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“Si hay algo en nosotros verdaderamente divino, es la voluntad.  
Por ella afirmamos la personalidad, templamos el carácter, desafiamos 
la adversidad, reconstruimos el cerebro y nos superamos diariamente.” 
 
Santiago Ramón y Cajal (1852-1935) 
 Médico español premio Nobel de Medicina. 
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Estudio multivariante del tratamiento preoperatorio del cáncer 
de recto. Análisis de los patrones de tratamiento en  un periodo 
de 10 años en el H. R. U. Carlos Haya.  
  
RESÚMEN 
El pronóstico del cáncer de recto viene determinado fundamentalmente por la aparición 
de recidiva local, con la realización de la escisión total del mesorrecto (TME) se 
disminuye esta recidiva local y, además, la radioterapia administrada de forma 
preoperatoria también es beneficiosa para dicho control.  
El objetivo de esta tesis es evaluar los resultados después del tratamiento neoadyuvante 
combinado en pacientes (p) con cáncer rectal resecable localmente avanzado tratados 
en nuestro hospital (Hospital Regional Universitario Carlos Haya). 
Hemos analizado 228 pacientes con cáncer de recto en estadios T3-T4 (evaluado 
mediante ecografía endoanal, escáner (TAC) y en años posteriores resonancia magnética 
(RMN)). Los pacientes han sido tratados con Radioterapia externa 3D (RT3D) recibiendo 
una dosis total de entre 45 y 50.4 Gy con un fraccionamiento de 1.8 Gy por fracción  días 
a la semana. La quimioterapia concomitante consistió en Capecitabina 850 mg/ 12 horas 
en el 53.4% o Tegafur 1200 mg/ 24 horas en el 38.5%. La cirugía se realizó en las 6-8 
semanas posteriores a la finalización del tratamiento neoadyuvante. Más tarde el 70,2% 
recibió, como tratamiento adyuvante, quimioterapia basada en los esquemas 
(XELOX/Capecitabina / IMPACTO / FOLFOX / De Gramont / Mayo / 5-FU + AF) 
intravenoso (iv), según el protocolo. 
Desde enero 2003 hasta diciembre de 2012 se han tratado 228 pacientes, 
distribuyéndose en 152 (66.7%)  varones y 74(32.2%) mujeres con una mediana de 62 
años y una desviación estándar de 11.754 (rango 27-80). El estadio inicial fue uT3: 202 
pacientes (92.7%)/ UT4: 16 pacientes  (7.2%); N0 138 pacientes (63.3%)/ N +: 80 
pacientes (36.7%). Con distancia del tumor inferior a 6 cms  del margen anal, 111 
pacientes (49.1%), y superior a 6 cm, 99 pacientes (43.8%). La cirugía consistió en: resección 
anterior ultrabaja (RAuB) en 9 pacientes (4,5%), resección abdominoperineal (RAP) 94 
pacientes (46,5%), resección anterior (RAB) en 94 pacientes (46,5%), resección endoanal 
1 paciente (0.5%), y colostomía exclusiva en 3p por pelvis congelada (1.5%). No se 
registró aumento significativo del desarrollo de complicaciones tanto durante como  
posteriores a la cirugía. 
Se obtuvo un "descenso de estadio" en 119 p (8 52.7%), incluyendo 28 p (13.9%) con 
respuesta patológica completa (pRC). La anatomía patológica posterior a la cirugía fue 
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de adenocarcinoma bien diferenciado en un 48.5%, moderadamente diferenciado en 
25.7% y 4% de ellos se trataban de adenocarcinomas indiferenciados.  
La recurrencia locorregional se produjo en 9 p, y 25 p han recaído a distancia. De ellos 
145 p permanecen vivos y sin enfermedad, 12 viven con la enfermedad, mientras que 
29 murieron por otras causas, y 19 murieron por dicha recurrencia.  
La supervivencia global a los diez años fue del 84.5%, con una mediana de 98.8 meses. 
Con una supervivencia libre de enfermedad de  88.9%  a los 60 meses y 85.8% a los 94 
meses y un intervalo de confianza (IC) del 95% entre 88.4-101 meses. 
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“Lo poco que sé se lo debo a mi ignorancia.”  
Platón 427-347 a. C.  
filósofo griego  
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A. INTRODUCCIÓN 
 ANATOMÍA DESCRIPTIVA DE LA REGIÓN 
PÉLVICA Y DEL ÁREA DEL RECTO- SIGMA 
Aunque no existe un límite claramente definido con respecto al comienzo del recto, 
tradicionalmente se ha aceptado que este se inicia en el punto donde el intestino grueso 
presenta cambios en su musculatura y se hace retroperitoneal, aproximadamente, a 
unos 15 cm del margen anal, a la altura de S3. 
Los tres pliegues transversales que hace el recto ayudan, a su vez, a dividirlo en sus tres 
segmentos. El pliegue central se encuentra aproximadamente a 11 cm del margen anal 
coincidiendo con el límite del repliegue peritoneal.  
 
Las tres áreas clásicas de división del recto serían de proximal a distal: tercio superior 
(aproximadamente entre 15 y 11 cm), tercio medio (aproximadamente entre 10 y 6 cm) 
y tercio inferior (aproximadamente entre 5 y 2 cm)  1, 2.  
 
 
 
Figura 1. Anatomía del recto. 2 
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Figura 2. Anatomía del recto. 3 
  
TESIS DOCTORAL ALEJANDRA RAMOS TRUJILLO 
15 
 
El drenaje linfático del recto se realiza, en gran parte, a través de los ganglios que 
acompañan a las venas hemorroidales superiores y su transición a la vena mesentérica 
inferior.  
El tercio medio e inferior drena a través de los ganglios de los vasos perirrectales en los 
ganglios iliacos internos. Y la parte más distal del recto junto con la parte superior del 
canal anal es recogida por plexos de los vasos pudendos que finalmente drenan a los 
ganglios de las arterias iliacas internas.  
Los ganglios perirrectales drenan a través de los ejes vasculares de las hemorroidales 
superiores y, por debajo de este nivel algunos linfáticos pasan al pedículo rectal lateral, 
y están asociados a los de la hemorroidal media, fosa obturatriz, ganglios de la arteria 
hipogástrica (iliaca interna) e iliaca común 2.  
En la mujer existe un abundante plexo linfático en el septo rectovaginal el cual se 
encuentra a lo largo de la fascia de Denonvilliers en el varón. Todos los tejidos 
extraperitoneales, y en concreto el mesorrecto, tienen drenaje linfático propio.       
Para el buen tratamiento de los tumores rectales en los últimos tiempos hay voces que 
apuntan a que se debería tener en cuenta su localización, ya que la historia de la 
enfermedad podría valorar según la misma. De este modo, hay tendencia a creer que 
los tumores más distales podrían tener una evolución algo diferente a los tumores 
medios y altos, con lo que se plantean nuevos esquemas de tratamiento.  
 
 
Figura 3  AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER 4 
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Figura 4. Drenaje linfático del recto. 5 
 
En cuanto a su tamaño el recto tiene una longitud entre 12-15 cm que se extienden 
desde la unión recto-sigmoidea hasta el anillo ano-rectal. La parte más distal se 
transforma en canal anal al penetrar en el diafragma pélvico y mide aproximadamente 
3-4 cm. Está rodeado por el esfínter anal externo e interno.  
Los músculos que constituyen el diafragma pélvico son, por delante y lateralmente, los 
músculos elevadores del ano y, por detrás, los músculos coccígeos. El suelo pélvico 
queda cerrado por delante por los músculos obturadores y por detrás por los músculos 
piriformes y sacros.  
El mesorrecto supone una barrera natural para el tumor y está constituido por tejido 
adiposo rodeado por la fascia del mismo nombre. El drenaje venoso y linfático del recto 
son muy similares, el tercio superior drena desde los las venas hemorroidales superiores 
hacia la vena mesentérica inferior, y los del tercio medio e inferior drenan a través de la 
vena hemorroidal media y la obturatriz hacia los vasos ilíacos internos 6. 
Roels et cols. 7 definen cinco áreas anatómicas donde se producen más recidivas y/o 
más afectación ganglionar pélvica. Las zonas son las siguientes: 
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1. Área mesorrectal: desde el mesorrecto, en el origen de la arteria rectal 
superior, que comienza en S1, hasta la inserción del  elevador del ano en la 
pared rectal. Esta zona comprende los ganglios del mesorrecto y de la arteria 
rectal superior. 
2. Área de la pelvis posterior: espacio presacro. Delimitada por la fascia 
presacra por detrás y por la fascia mesorrectal por delante. Contiene los 
vasos sacros medios y laterales, los linfáticos de las cadenas presacras, las 
ramas anteriores de los nervios sacros y plexo hipogástrico inferior. 
3. Área de la pelvis lateral: es la zona más lateral a la fascia mesorrectal, donde 
se encuentran los ganglios iliacos internos y los obturadores. 
4. Área de la pelvis inferior: contiene el aparato esfinteriano con el espacio 
perianal y las fosas isquiorrectales. 
5. Área de la pelvis anterior: que contiene todos los órganos pélvicos situados 
ventralmente a la zona mesorrectal (vagina, útero, vejiga, uretra, próstata y 
vesículas seminales). 
 
 
 
Figura 5. Irrigación del recto. 5 
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En cuanto a la tipología histológica, alrededor del 90% de los cánceres de recto se 
corresponden con adenocarcinomas (bien, moderada y pobremente diferenciados) 
aunque también pueden aparecer otros tipos histológicos menos frecuentes, como son 
carcinomas epidermoides, leiomiosarcomas, tumores carcinoides, melanomas y 
linfomas. En este sentido, los adenocarcinomas moderadamente diferenciados suponen 
los tumores más frecuentes en el cáncer de recto 6.  
Es importante conocer la distancia desde el borde más distal del tumor y el margen anal 
antes de tomar la actitud terapéutica más adecuada, ya que esto puede condicionar el 
tratamiento neoadyuvante y el tipo de cirugía. Además, esta distancia nos ayuda a 
clasificar estos tumores como: umores de recto inferior (5 cm por encima del margen), 
de recto medio (5-10 cm por encima del margen) y, finalmente, tumores de recto 
superior (10-15 cm por encima del margen) 2. 
Además, la anatomía del recto presenta algunas características que determinan un 
comportamiento diferente de este tipo de tumores respecto a los que se desarrollan en 
el resto del colon. 
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 INTRODUCCIÓN AL CÁNCER RECTAL 
El cáncer colorrectal es la tercera patología más diagnosticada en Estados Unidos, la 
mayoría de estos tumores son esporádicos, de tal modo que sólo el 5% se asocian con 
síndromes hereditarios 2.  
Clínicamente se presenta bajo rectorragia franca, estreñimiento, diarrea, disminución 
del calibre de las heces y dolor. 
Como ya se comentó anteriormente, anatómicamente el recto se extiende desde la 
parte superior del anillo anorrectal, distalmente a la musculatura puborrectal palpable 
en el examen digital. Históricamente, los tumores situados por debajo de la reflexión 
peritoneal han sido tratados como cánceres de recto, mientras que los tumores por 
encima de esta reflexión han sido tratados como cánceres de colon.  
Los tumores rectales se encuentran en la región pélvica y los ensayos norteamericanos 
y europeos han utilizado un punto de corte de 12 o 16 cm por encima del margen anal 
para definirlos 2. 
La región pélvica es la estructura anatómicamente más inferior de la región abdominal. 
Dada su localización la pelvis es transmisora de las fuerzas y cargas necesarias para la 
sedestación, bipedestación y marcha dando además protección a los órganos que 
alberga.  
Abarca el espacio que va desde las crestas iliacas hasta el periné y está dividida en pelvis 
mayor y menor. La pelvis mayor comienza en el espacio incluido entre las palas iliacas y 
las alas del sacro hasta la línea que se dibuja entre el promontorio y el pubis, mientras 
que la pelvis menor inicia en esta línea, terminando en el plano entre el cóccix y el borde 
inferior de la sínfisis del pubis.  
El periné se encuentra en el extremo inferior de la pelvis y en él se localiza la 
desembocadura de los órganos pélvicos al exterior. 
En su interior podemos encontrar las arterias iliacas comunes, externas, internas y sus 
ramas; los nervios femorales, obturadores y ciáticos y, por otro lado, contiene los 
segmentos distales del aparato digestivo y urinario (colon sigmoide y recto, los uréteres 
distales y la vejiga); junto con los genitales internos y externos.  
En su porción más caudal se ubica el suelo pélvico y el periné, que se trata de una 
estructura muscular fundamental para las funciones excretoras, evacuadoras y sexuales 
del organismo. 
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El tratamiento de los tumores pélvicos ha evolucionado a lo largo del siglo XX y mientras, 
inicialmente, sólo se planteaba el tratamiento quirúrgico como tratamiento válido para 
tumores diagnosticados en un estadio temprano, con el desarrollo de la radioterapia y 
los fármacos quimioterápicos, se ha conseguido un aumento de la supervivencia de los 
pacientes con cáncer de recto en estadios iniciales.  
El manejo de la enfermedad se ha visto muy influido por la introducción de técnicas de 
imagen como la tomografía axial computarizada (TAC), la resonancia magnética nuclear 
(RMN) y la tomografía por emisión de positrones (TEP), ya que estas son determinantes 
en el diagnóstico y planificación terapéutica.  
El abordaje de los tumores colorrectales debe ser multidisciplinar con el fin de optimizar 
los resultados obtenidos en el tratamiento de estos pacientes. En este sentido, 
radioterapia y quimioterapia neoadyuvantes contribuyen a limitar la enfermedad local 
y a distancia, aumentando el número de tumores resecables y limitando los efectos 
mutilantes que suponía el tratamiento quirúrgico empleado con anterioridad en 
tumores de mayor tamaño.  
Además, la adyuvancia con radioterapia y quimioterapia consigue disminuir la tasa de 
recidiva local y a distancia aumentando la supervivencia global tras el tratamiento (2). 
 
 
 
 
Figura 6. Estadiaje del cáncer de recto. 8 
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 EPIDEMIOLOGÍA 
El cáncer colorrectal es el cuarto tumor más común, con aproximadamente 800.000 
nuevos casos diagnosticados al año en el mundo. Supone el 10% de todos los cánceres, 
de los cuales 2/3 son tumores colónicos y 1/3 se trata de tumores rectales 6.  
 
En España la incidencia de cáncer colorrectal (CCR) se sitúa entre los países con tasas 
medias (250000 nuevos casos al año). Las regiones de baja incidencia de CCR están 
situadas en África y Asia, mientras que Norte América o Australia son regiones con alta 
incidencia 6. 
 
Además, el CCR es el segundo más frecuente en ambos sexos después del cáncer de 
pulmón y de mama, siendo más frecuente en varones.  
 
Este tipo de patología supone la segunda causa de muerte por cáncer en nuestro país y 
la etiología parece ser multifactorial, incluyendo tanto factores ambientales como 
genéticos. De esta forma, el 75% se trata de tumores esporádicos mientras que sólo 
entre el 15-20% presentan antecedentes familiares o personales de cáncer colorretal o 
poliposis 6. 
 
Algunos síndromes hereditarios (asociados o no a la formación de pólipos intestinales) 
que podrían estar relacionados con la aparición de CCR son: 
- La poliposis adenomatosa familiar (1%) (Síndrome de Gadner, Turcot y Oldfield) y 
- El síndrome de Lynch o carcinoma colorrectal hereditario no asociado a poliposis (4-
7%).  
Otros síndromes que también podrían estar asociados son el síndrome de Peutz Jegher 
y la poliposis juvenil (que presentan pólipos hamartomatosos en el intestino). 
Sin embargo, el riesgo de padecer CCR parece tener un importante componente 
ambiental. Esta relación se ha observado en poblaciones inmigrantes encontrándose, 
por otro lado, una mayor incidencia en dietas ricas en grasas y pobres en fibra, aunque 
su etiología no está del todo clara.  
Los antecedentes de CCR previo, los antecedentes en familiares de primer grado, 
enfermedades inflamatorias intestinales (especialmente colitis ulcerosa), el consumo de 
tabaco y alcohol, la obesidad y los antecedentes de adenomas también se asocian a una 
mayor incidencia de cáncer colorrectal.  
Aquellos adenomas de gran tamaño (> 2 cm) con aspecto velloso o con células 
displásicas son los más propensos a progresar a cáncer. Esta progresión de adenoma a 
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carcinoma se asocia con una acumulación de alteraciones genéticas, incluyendo la 
activación de oncogenes y la inactivación de genes supresores de tumores 6. 
En cambio, una dieta rica en fibra parece ser un factor protector en cuanto a la aparición 
de estos tumores debido a que la fibra provoca la formación de heces más blandas y 
voluminosas que diluyen los carcinógenos y reducen el tiempo de tránsito colónico, 
proporcionando menos tiempo a las sustancias tóxicas para entrar en contacto con la 
mucosa rectal.   
Además, se han encontrado otros factores protectores como el calcio, las vitaminas (A, 
D, E), el ácido fólico, los betacarotenos, la actividad física, el uso habitual de 
antiinflamatorios no esteroideos, la aspirina o la terapia hormonal sustitutiva. 
De forma contraria, se ha observado un aumento de la incidencia con la edad (más del 
90% se diagnostica en personas mayores de 50 años) con un pico de incidencia entre los 
60-69 años. 
Hay tres posibles vías que conducen al cáncer colorrectal: la inestabilidad cromosómica 
(CIN), la inestabilidad de microsatélites (MSI), y la isla CpG fenotipo metilador (CIMP) 6.   
La inestabilidad cromosómica es la razón genética para la formación de, 
aproximadamente, el 50%- 70% de los cánceres colorrectales, y el mecanismo operativo 
de FAP (poliposis adenomatosa familiar) es, típicamente, junto con la mutación de KRAS, 
APC, y TP53, los genes que conducen, en última instancia, la pérdida de heterogenicidad 
de TP53 y la transformación maligna.  
La inestabilidad de microsatélites se ha encontrado en más de 90% de los casos que 
llevan a la inactivación en la línea germinal de ADN y coinciden también en el 15% de los 
cánceres esporádicos. 
Por último, el tercer tipo (CIMP) es un grupo heterogéneo y se relaciona con el 10- 30% 
de los tumores. Se asocia predominantemente con mutaciones de los genes KRAS pero 
a veces se asocia con mutaciones en los genes de BRAF. Este tipo parece ser el que se 
asocia a peor pronóstico y peor respuesta a la quimioterapia de los tres. 
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 SCREENING Y DETECCIÓN TEMPRANA 
La transformación de adenoma a carcinoma es un proceso que contempla varios años 
de duración. En este punto, las revisiones periódicas estarían dirigidas a prevenir las 
muertes por cáncer de recto a través de la detección y tratamiento precoz de las lesiones 
benignas o premalignas en una etapa curable 6. 
En pacientes de riesgo medio el screening debería comenzar a partir de los 50 años, con 
la siguiente batería de pruebas:  
 
1) Prueba de sangre oculta en heces (SOH) anualmente. 
2) Sigmoidoscopia flexible cada 5 años. 
3) Colonoscopia cada 10 años. 
4) Enema con doble contraste de bario cada 5 años (si se encuentran pólipos la 
colonoscopia debería realizarse anualmente hasta que el paciente se encuentre 
libre de pólipos). 
 
Cuando existen factores de riesgo (si hay un familiar de primer grado, antecedentes 
familiares de FAP o HNPCC o historia personal de pólipos adenomatosos, cáncer 
colorrectal o enfermedad inflamatoria intestinal) las exploraciones deberían comenzar 
antes (a los 40 años). 
 
Actualmente hay dos test de screening que se encuentran en investigación que son la 
colonoscopia virtual y el test molecular de las heces 6. 
 
La colonoscopia virtual utiliza la tecnología de realidad virtual de CT transversal o 
imágenes por resonancia magnética. El test molecular de las heces se basa en la 
detección molecular del ADN específico de la neoplasia en las células cancerosas 
exfoliadas.  
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 INTRODUCCIÓN AL TRATAMIENTO DEL 
CÁNCER DE RECTO 
El tratamiento del cáncer de recto ha sufrido una importante evolución histórica desde 
el comienzo del mismo.  
Inicialmente, dicho tratamiento consistía, en un abordaje exclusivo con cirugía. La 
intervención realizada en la época consistía en una resección abdominoperineal (RAP), 
que obligaba a la realización de colostomías permanentes con el subsiguiente impacto 
psico-social y en calidad de vida de estos pacientes. 
No fue hasta finales de los años 80 cuando comienza a utilizarse el tratamiento con 
radioterapia de forma adyuvante. De esta forma, en 1990 este tratamiento con 
radioterapia era necesario en la mayoría de los pacientes después de la RAP, debido a la 
frecuente presencia de enfermedad localmente avanzada en el momento de la cirugía. 
La ventaja que aportaba este tipo de abordaje era prevenir la recidiva local y evitar el 
sobretratamiento de los pacientes de estadios más tempranos.  
La Consesus Conference National Institutes of Health (NIH) concluyó, en 1990, que la 
radioquimioterapia debía ser el tratamiento adyuvante estándar en pacientes con 
estadio pT3 y/o enfermedad N1-2 9. 
 
Además, en esta misma época, en pacientes con tumores en estadio uT2N0 que 
rechazaban la realización de una RAP, comenzó a utilizarse el tratamiento con 
radioterapia externa de forma neoadyuvante. Esta radioterapia conseguía disminuir el 
tamaño del tumor obteniendo, así, unos mejores resultados en cuanto a preservación 
del esfínter anal y supervivencia global. De este modo, se planteó el tratamiento con 
radioterapia neoadyuvante como alternativa en el tratamiento del cáncer de recto para 
pacientes que rechazaban la colostomía permanente. 
El problema principal de la implementación del tratamiento con radioterapia exclusiva 
neoadyuvante, era que muchos pacientes con estadio N+ preoperatorio presentaban 
downstaging importante, con respuestas completas, en el momento de la cirugía, 
pasando a ser N0. De esta forma, dichos pacientes no recibían tratamiento adyuvante 
con quimioterapia. 
 
Y es, en esta década, cuando comienza a realizarse tratamiento con radioterapia y 
quimioterapia concomitantes de manera preoperatoira ya que, como confirmó el 
estudio alemán CAO/ARO/AIO-94, el tratamiento neoadyuvante presentaba menos 
toxicidad que el tratamiento adyuvante con radioterapia 10.  
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Es de esta forma como, a partir de los años 90, el tratamiento más empleado en el cáncer 
de recto consistía en radioterapia externa, con una dosis de 50.4 Gy con un 
fraccionamiento de 1.8 Gy por sesión, junto con quimioterapia concomitante 6. 
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B. RESULTADOS ESPERABLES. 
Antes del desarrollo de nuestros resultados, se ha realizado una revisión bibliográfica de 
la literatura en la que intentamos evidenciar los mejores resultados obtenidos en el 
tratamiento de los pacientes con cáncer de recto. 
Para ello se ha comenzado por el análisis de los factores pronósticos más importantes 
encontrados, así como, se han comparado las diferentes herramientas diagnósticas 
disponibles en la actualidad. 
Posteriormente, se ha analizado las posibilidades terapéuticas comparando los distintos 
tratamientos y su evolución a lo largo de la historia más reciente. 
DIAGNÓSTICO: 
En el reporte publicado por Jessica Evans et al 11 en 2011, el estadio del cáncer de recto 
está basado fundamentalmente en dos principios: la anatomía patológica y el grupo 
pronóstico.  Ambos ofrecen una valoración en cuanto a riesgo de recurrencia local y 
recurrencia a distancia. 
La evaluación de las características histopatológicas como son la profundidad, la 
afectación ganglionar, la extensión extravascular, el margen de resección circunferencial 
y la perforación peritoneal son los factores más relevantes para la estadificación 
pronostica y orientan al tratamiento prequirúrgico. 
Estos autores sugieren que actualmente los resultados de la anatomía patológica siguen 
siendo los más relevantes, y analizan la influencia tanto de la extensión en profundidad 
como de la presencia de adenopatías, la invasión extravascular, el margen de resección 
circunferencial así como la perforación peritoneal y las distintas herramientas 
diagnósticas disponibles. 
En su estudio intentan vislumbrar la correlación entre las pruebas de imagen tanto 
previas al tratamiento como de reevaluación, junto con los hallazgos patológicos, para 
intentar identificar la prueba o pruebas más precisas en este sentido.  
La potencia de estas pruebas diagnósticas podría ayudar a distinguir los pacientes de 
alto riesgo orientando al tratamiento más adecuado. Por esta razón, identificar las 
técnicas de imagen más fiables, a la hora de distinguir dichos factores pronósticos, se ha 
convertido en uno de los principales campos de investigación. 
Con el paso del tiempo se ha observado que la invasión en profundidad marca una 
diferencia pronostica importante. De manera que los pacientes afectos de tumores de 
recto con invasión extramural de más de 5 mm presentan una supervivencia cáncer 
específica significativamente menor frente a los pacientes con invasión extramural 
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inferior a 5mm (54 % vs 85% a los 5 años) 12 . Esto hace pensar que la diferencia entre 
los estadios T2 y T3 puede ayudar a identificar los pacientes de alto riesgo.  
Otro factor importante es la afectación ganglionar. Sin embargo, desde la implantación 
del tratamiento quirúrgico con TME (escisión transmesorrectal) los pacientes con 
estadio ganglionar N1 no se asocian a un aumento del riesgo de recidiva pélvica 11. 
Además, un estudio realizado por Duke’s observó una relación importante entre la 
extensión en profundidad más allá de la capa muscular con el aumento del riesgo de 
afectación linfática, y esta extensión en profundidad fue además identificada como 
factor de riesgo independiente  13.  
Por otro lado, la presencia de margen positivo se presentó, en el estudio realizado por 
Quirke et al 14 en 1986, como factor pronóstico independiente, en el que 12 de los 14 
pacientes con margen positivo tuvieron recidiva local. Este hecho se confirmó más tarde 
tras la auditoría noruega 15 que estudia este factor en 686 pacientes que, además, lo 
identifica de forma independiente al estatus nodal.  
La afectación de los márgenes se presenta como un factor de pobre pronóstico donde 
el 40% acabará con metástasis a distancia además del doble riesgo de muerte 15, 16, 17. Es 
por esta razón, que identificar a los pacientes que previsiblemente presentarán 
márgenes positivos es importante para predecir la probabilidad de recurrencia pélvica y 
de este modo identificar los pacientes que se beneficiarán de tratamiento 
neoadyuvante. 
En cuanto a la invasión extravascular Talbot 18 encontró en 1980 que la supervivencia a 
los 5 años, cuando esta estaba presente, era del 33%, otros estudios lo han demostrado 
como factor independiente de pobre pronóstico en cuanto a supervivencia y metástasis 
locales y a distancia  19, incluso tras TME. 
Por último la invasión peritoneal tiene muchas implicaciones pronosticas, Shepherd et 
al 20 observaron que el 26% de su población tenía afectación peritoneal y que esta 
incidencia era mayor en mujeres con cáncer de recto superior, lo cual se asoció a fallo 
pélvico. Destacar que este hecho se torna importante en cuanto a que en muchos 
centros no se administra tratamiento prequirúrgico cuando el tumor afecta por encima 
de la reflexión peritoneal. 
Una vez identificados los factores que asocian peor pronóstico, se analiza la precisión de 
las diversas técnicas de imagen tanto en el diagnóstico como en el examen post-
tratamiento, teniendo en cuenta la reproductividad, costo-efectividad y disponibilidad 
de las mismas.  
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DIAGNÓSTICO INICIAL: 
 ECOGRAFÍA: Es la técnica más barata y disponible, presentando una precisión 
del 90% en el diagnóstico del cáncer de recto, excluyendo tumores fijos, de recto 
superior, masas Bulky o tumores estenosantes. De hecho, se ha visto que en 
tumores T1 y T2 21 la sensibilidad y especificidad de la misma es del 94% y del 
86% respectivamente.  
Las limitaciones son importantes a la hora de identificar adenopatías menores 
de 5 mm, además de que no puede identificar el peritoneo ni el mesorrecto ni 
diferenciar los casos de invasión vascular.  
 
 TAC: Se trata de una buena técnica para el diagnóstico inicial del cáncer de recto, 
así como de las metástasis a distancia, siendo una prueba relativamente barata.  
Por otro lado, presenta grandes limitaciones a la hora de detectar lesiones 
pequeñas, adenopatías menores al centímetro, así como predecir la afectación 
del margen circunferencial, invasión vascular. 
 
 RMN: se considera la prueba de primera elección en la estadificación del tumor 
primario. El estudio de Brown et al 22 ha observado un 94% de correspondencia 
entre los resultados de la RMN y los resultados tras la cirugía. Además de 
presentar un 85% en la identificación de las adenopatías. Por otro lado, la RMN 
reconoce la invasión extravascular y las metástasis a distancia. En cuanto a la 
invasión peritoneal esta técnica sólo sería capaz de demostrarla cuando se trata 
de una afectación macroscópica  23. El estudio MERCURY vio que la prueba tiene 
una especificidad del 92% en cuanto a la detección de la presencia de afectación 
CRM. 
 
 PET-TAC: se considera una prueba idónea para la detección tumoral local y las 
metástasis a distancia, siendo poco precisa en la detección de afectación 
ganglionar, así como limitaciones en la estadificación. 
Es por estas razones por las que se considera que las pruebas más fiables para la 
estadificación tumoral son actualmente la ecografía transrectal y la RMN. 
La estadificación inicial de nuestros pacientes se realizó por medio de la ecografía trans-
rectal y la resonancia magnética. 
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EVALUACIÓN DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO: 
La valoración de respuesta al tratamiento es un pilar importante en el cáncer de recto, 
ya que la disminución de estadio se asocia mejor pronóstico tanto en el caso de 
respuestas completas como en el caso de respuestas parciales. Siendo particularmente 
importante en pacientes con tumores de recto bajo donde la intervención recomendada 
es la resección abdominoperineal.  
De esta forma se podría plantear, en algunos casos, la monitorización con imágenes 
seriadas, la exploración física y los valores del CEA. Sobre todo en pacientes que 
rechazan el estoma o que presentan riesgo quirúrgico elevado. 
En este sentido, las pruebas de imagen postratamiento suponen una herramienta 
importante debido a que, según la respuesta tumoral, se podrían plantear actitudes más 
conservadoras.  
La forma de evaluar la respuesta se apoya en los criterios RECIST que determinan la 
disminución del tamaño en más del 30% en su diámetro mayor  24. Sin embargo, este 
abordaje resulta arbitrario, ya que no tendría en cuenta cuando se trata de masas no 
tumorales. Además también influyen otros factores como son la invasión extramural, el 
estatus ganglionar, la invasión extravascular y la afectación peritoneal presentes previas 
al tratamiento neoadyuvante.  
En este sentido se analizan los resultados de las distintas herramientas de imagen a la 
hora de reevaluación previa a cirugía. 
 ECOGRAFÍA: se ha visto que no estaría recomendada como prueba de 
reevaluación, ya que no puede diferenciar entre la fibrosis inducida por el 
tratamiento y la presencia de tumor, así como las limitaciones propias de esta 
técnica de imagen que se encuentran también cuando se utiliza como 
herramienta en el diagnóstico. El estudio de Rau et al 25 pone de manifiesto estas 
limitaciones, localizando un 29% de respondedores frente a un 81% de no 
respondedores, cuando los datos reales con una p<0.001 demostraron ser de 
71% de respondedores frente un 18% de no respondedores. 
 
 TAC: los resultados obtenidos tampoco serían concluyentes a la hora de evaluar 
la respuesta patológica de los tumores de recto  26. 
 
 RMN: su papel no parece muy claro ya que parece ser que no podría distinguir 
de forma inequívoca entre fibrosis y tumor 27, aspecto que no ocurre con las 
adenopatías, que ha mostrado un 87% de correlación  28, 29. En cuanto a la RMN 
con difusión se ha visto que valores de difusión más bajos se asocian con mayor 
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respuesta, pero no se ha podido demostrar dicha diferencia tras 2 semanas de 
tratamiento 11. 
 
 PET: el SUV pretratamiento no predijo la respuesta tumoral, según Capirci 30 et 
al, pero si encuentra una relación con el grado de regresión cuando se compara 
el SUV pre con el SUV post. Por lo tanto, parece ser que sí podría ayudar a 
diferenciar entre los respondedores y los no respondedores. 
Las pruebas de imagen post-neoadyuvancia deberían recomendarse para verificar la 
correlación entre las imágenes obtenidas y los resultados patológicos tras la cirugía. De 
esta forma existen en la actualidad algunos estudios que intentan identificar los 
pacientes en los que se podría evitar la cirugía. En nuestro caso, todos nuestros 
pacientes fueron operados tras la realización del tratamiento neoadyuvante. 
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TÉCNICAS DE TRATAMIENTO EN CANCER DE 
RECTO 
En la actualidad debe considerarse la cirugía como único tratamiento curativo para el 
cáncer de recto, aunque la radioterapia y la radio-quimioterapia, tanto neoadyuvante 
como adyuvante, juegan un papel fundamental en el cáncer de recto localmente 
avanzado. 
En el artículo publicado por Eliza A. Haekes et al 31 se acepta que la escisión total del 
mesorrecto (TME) tras radioterapia externa hipofraccionada de corta duración o tras 
radioquimioterapia han reducido las tasas de recidiva local desde un 25- 40% a menos 
de un 10%. Pero el aumento de los efectos secundarios sin aumento de la supervivencia 
ha hecho que se reserve el tratamiento neo y adyuvante a los pacientes con tumores en 
estadio T3-T4, N0-N2. 
Según la última guía de la NCCN (versión 1.2016), el tratamiento más apropiado en los 
estadios tempranos (T1 N0) es la resección transanal, en los casos en los que sea posible 
y la resección transabdominal en los estadios T1-2 N0. 
Para estadios más avanzados II-IIIc (por T3N0 o cualquier T N1-2 o T4) el tratamiento 
recomendado es la radioterapia junto con quimioterapia neoadyuvante o la 
quimioterapia neoadyuvante si no fuera posible realizar la concomitancia, seguida de 
cirugía y posterior radioterapia  y quimioterapia adyuvante  32. 
Debido a esto, el tratamiento neoadyuvante ayuda a la disminución del estadio, que 
mejora tanto el control local, como a la preservación del esfínter anal en los tumores de 
localización baja 6. 
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 TRATAMIENTO QUIRURGICO 
En el tratamiento del cáncer de recto se identifican 3 objetivos principales  33: 
1. Maximizar el beneficio de supervivencia. 
2. Disminuir la recurrencia de la enfermedad. 
3. Preservar la función intestinal pre- quirúrgica y su calidad de vida. 
En el abordaje quirúrgico encontramos distintos tipos de intervención dependiendo del 
estadio y la localización del tumor: 
1. ESCISIÓN LOCAL. 
a. Resección transanal (TAE) convencional. 
Las características necesarias para la realización de una resección transanal son: 
 Lesión de <4 cm de diámetro. 
 Debajo de la válvula rectal media o dentro de los 8 centímetros de la línea 
dentada. 
 Afectación de <40% de la circunferencia. 
Este tipo de intervención tiene como objetivo la resección completa del tumor junto con 
la pared del intestino. Antes de la resección se marcan los márgenes y la longitud de 
tejido sano debe ser ≥ 1cm.  
Para asegurarse de que la escisión es completa hay que visualizar la grasa mesorrectal.  
Esta técnica no tiene como objetivo la linfadenectomía, aunque ocasionalmente se 
pueden encontrar ganglios si durante la intervención se ha llegado al mesorrecto. 
En tumores muy distales puede precisar la escisión del esfínter interno conllevando 
consecuencias funcionales importantes. 
 
b. Microcirugía endoscópica transanal (MET).  
El rectoscopio mide entre 12 y 20 cm de longitud, por lo que esta intervención puede 
llegar hasta tumores que se encuentran a 18 cm del margen anal. Este tipo de 
intervención se realiza cuando TAE no se puede realizar. 
Aunque se piensa que puede tener mejores resultados oncológicos se debe usar con 
precaución debido al riesgo de perforación. Y podría no tratarse de la intervención más 
adecuada para las lesiones que se encuentran a < 4cm del margen anal. 
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2. RESECCIÓN ESTÁNDAR. 
A diferencia de la escisión local, la resección estándar si realiza linfadenectomía y 
resección de los órganos pélvicos afectos. Dependiendo de la distancia del tumor al 
margen anal los procedimientos son: 
 Resección anterior baja (LAR). 
 Anastomosis coloanal. 
 Resección abdóminoperineal (APR). 
 
3. ESCISIÓN TRANSMESORRECTAL. 
Finalmente, la escisión total transmesorrectal (TME) implica la disección del plano 
avascular entre la cubierta visceral del mesorrecto y la fascia parietal de la pelvis 33. Esto 
consigue mejores resultados oncológicos, aunque añade complicaciones como la 
disfunción sexual y vesical por afectación de los nervios pélvicos.  
Como se ha mencionado previamente, la escisión local no realiza linfadenectomía, lo 
que podría incurrir en un número importante de pacientes infraestadiados y, como 
consecuencia, infratratados. Aunque se ha visto que la afectación ganglionar en tumores 
en estadios T1 oscila entre el 10-13% y entre 17-22% en estadios T2 33. 
Además, la selección que dirige a los pacientes hacia un tipo de tratamiento quirúrgico 
u otro depende del estadio clínico apoyado en técnicas de imagen, con las limitaciones 
propias ya expuestas en apartados anteriores. 
Aunque actualmente no existen estudios de recurrencia después de la escisión local, se 
ha visto que es rara la extensión del tumor en la pared distal del borde palpable del 
tumor. Por lo que se considera que tanto TAE como MET podrían ser suficientes en el 
tratamiento de los estadios tumorales más tempranos. 
Incluso aunque cuando se produzca una recidiva pélvica después de una resección local, 
la cirugía de rescate suele implicar una resección amplia con implicaciones 
multiviscerales pélvicas y morbilidad del 34%, las tasas de resección completa oscilan 
entre el 79-94%, y la supervivencia libre de enfermedad a los 5 años está entre el 53-
59% después del rescate. Mientras que si es durante la escisión local cuando se observa 
que se trata de un estadio T3 y se hace una cirugía radical de manera inmediata, no 
existen diferencias a largo plazo. 
Hay pocos estudios con nivel III de evidencia que comparen la resección estándar con la 
escisión local en tumores estadio T1.  
Los resultados encontrados parecen indicar que la TAE tiene menos control local y 
supervivencia libre de recurrencia a los 5 años que la resección estándar, sobre todo 
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cuando se encuentra invasión linfovascular, venosa o cuando se tratan de tumores 
pobremente diferenciados. 
Se cree que cuando se realiza TEMS tiene mejores resultados que la realización de TAE, 
pero este resultado no fue significativo (p 0.47) y no se comparó con la resección 
estándar. 
En este sentido hay varias series que encuentran diferencia en cuanto a recidiva local en 
pacientes tratados con TEMS y LAR. Esto indica que es necesario una buena selección de 
los pacientes. 
En estadios T2 el riesgo de metástasis ganglionares hace que no se utilice la escisión 
local de forma frecuente, ya que hay aumento del fallo local y compromiso de la 
supervivencia global 33. 
Los resultados encontrados sugieren que para estadios T2 la resección estándar 
presenta resultados mejores que TAE, tanto en fallo local como en supervivencia global. 
La estrategia empleada para la mejora de los resultados ha sido el empleo del 
tratamiento adyuvante, tanto con radioterapia externa como con radioquimioterapia, 
pero este tratamiento aumenta los efectos adversos. 
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 INTRODUCCIÓN A LA IRRADIACIÓN 
El rol de la radioterapia en estadios T3N0 no estaría del todo resuelto  34 debido a los 
fallos que presentaba la cirugía realizada en los años 70 y 80. Con el uso generalizado de 
la TME se mostró un menor número de recurrencias locales lo que hizo que el 
tratamiento con radioterapia tanto neo como adyuvante cuestionara  35, de esta forma, 
se promovieron estudios para evaluar el beneficio del tratamiento neo y adyuvante. 
En este sentido hay tres estudios: 
El realizado por Dutch Colorectal Cancer Group que evaluó el beneficio de la 
radioterapia neoadyuvante de curso corto versus la radioterapia adyuvante. Se observó 
que el tratamiento neoadyuvante presentaba reducción de la tasa de recurrencia local, 
5.6% versus 10.9%, en comparación con la cirugía sola (p 0.001), sin afectar a la 
supervivencia  36.  
Por otro lado, The German Rectal Study Group observó que el tratamiento 
neoadyuvante con radioquimioterapia presentaba menor tasa de recidiva local y menos 
toxicidad, además de un 30% de disminución de estadio y mejor tasa de supervivencia 
libre de enfermedad  37. 
Finalmente, el NASBP confirmó la superioridad del tratamiento con radioquimioterapia 
neoadyuvante (50.4 Gy) seguido de TME a las 4-8 semanas y tratamiento con 5-FU de 
forma adyuvante durante 4-6 meses  38. 
La limitación de dichos estudios radica en el análisis por subgrupos, debido a que se 
trataba de un grupo heterogéneo de pacientes y por un espacio de tiempo dilatado. Esta 
dificultad se hace más evidente sobre todo en pacientes con estadio T3N0, ya que 
presentan mejor pronóstico que pacientes T4 o N+. Además, el 18% de los pacientes del 
estudio alemán que fueron seleccionados para recibir quimioterapia adyuvante en lugar 
del tratamiento neoadyuvante presentaron ausencia de afectación ganglionar. Por lo 
que, en estos casos, se estaría sobre-tratando. 
 
 Evidencia de la radioterapia selectiva. 
Antes de la estandarización del tratamiento quirúrgico con TME, el tratamiento con 
radioterapia, quimioterapia o ambos tanto de forma neoadyuvante como adyuvante era 
indicado para todos los pacientes con estadios T3/4 o N+. Pero, como ya hemos 
apuntado anteriormente, tras la implementación de la TME hay varios estudios 
retrospectivos que demostraron bajas tasas de recidiva local (2.8-9%) y supervivencia 
global del 75-87% a los 5 años, por lo que se planteaban la opción de obviar el 
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tratamiento con radioterapia de forma adyuvante, intentando identificar los subgrupos 
de bajo riesgo 34. 
La invasión de la grasa perirrectal se identificó como factor de mal pronóstico y se tomó 
como referencia para indicar terapia pre o postquirúrgica. De hecho existe un análisis 
univariante observó que la invasión perirrectal de ≥ 2 mm, la afectación vascular y los 
tumores pobremente diferenciados tenían peor control local, libre de metástasis y 
supervivencia libre de recurrencia 34.  
El análisis multivariante observó que, aunque todos los factores eran predictivos de 
metástasis a distancia, sólo la invasión extensa en grasa perirrectal era predictivo para 
el control local de la enfermedad. Además, este factor de pobre pronóstico 
desaparecería con la realización de la TME. De esta forma, que en esta época se plantea 
el hecho de poder evitar el tratamiento adyuvante en los pacientes con estadio T3N0 34. 
Los resultados de los estudios previamente citados sugieren que la radioterapia podría 
no estar indicada para los estadios T3N0, sobre todo en ausencia de factores de mal 
pronóstico. Pero se tratan todos de estudios retrospectivos, por lo que los sesgos 
podrían ser importantes. 
 
 Evidencia que apoya el tratamiento neoadyuvante con radioterapia. 
A pesar de las diversas prácticas de tratamiento que se han llevado a cabo en el cáncer 
de recto a lo largo de los años, el patrón dominante de recidiva local después de la 
cirugía y su impacto devastador han llevado la radioterapia neoadyuvante a convertirse 
el tratamiento estándar 31. Además se ha observado que el tratamiento neoadyuvante 
mejora el número de downstaging, cirugía con preservación del esfínter y número de 
resecciones completas en comparación con el tratamiento adyuvante. 
Un ensayo aleatorizado fase III ensayo comparó radioquimioterapia (CRT) preoperatoria 
con la postoperatoria y demostró una reducción en la recaída local tras el tratamiento 
neoadyuvante (5-años recaída local 6% vs 13%, P 0,006), con una toxicidad aguda grado 
3-4 en el 27% de los pacientes preoperatorios en comparación con el 40% en el grupo 
postoperatorio (P 0,001) 31. 
Más tarde, un estudio noruego evaluó el tratamiento del cáncer de recto con TME sin 
radioterapia neoadyuvante y se observó que la afectación circunferencial y la afectación 
ganglionar fueron factores predictores independientes de recidiva local, metástasis y 
mortalidad global. De esta forma, introdujeron el tratamiento con radioquimioterapia a 
todos los pacientes que padecían tumores a menos de 3 mm de la fascia mesorrectal 
visto por resonancia magnética  39. 
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En cuanto a la evidencia del tratamiento con radioterapia neoadyuvante como rutina en 
pacientes con estadios T3N0, el primer y único ensayo controlado aleatorizado 
multiinstitucional que intenta abordar esta cuestión es el MRC CR07/NCIC-CTG CO16  40. 
Este ensayo se llevó a cabo en 1350 pacientes con adenocarcinoma de recto 
clínicamente operable, a < 15 cm del margen anal, se randomizaron a recibir un curso 
corto de radioterapia neoadyuvante (25 Gy/ 5Gy fracción) versus radioquimioterapia 
adyuvante selectiva (45 Gy/25 fracciones + 5-FU) en pacientes que tuvieron margen 
positivo tras la intervención. Si presentaban margen negativo recibieron quimioterapia 
adyuvante según los principios del centro. 
El 88% de los pacientes randomizados a recibir radioterapia adyuvante selectiva 
presentaron márgenes negativos y sólo un 12% presentó margen positivo. Con una 
media de seguimiento de 4 años, la supervivencia libre de recurrencia mejoró del 17% 
al 5% en el grupo de pacientes que había recibido radioterapia neoadyuvante en 
comparación con los pacientes que recibieron radioterapia adyuvante selectiva 
(p<0.001) 40.  
La radioterapia neoadyuvante proporcionaba una disminución del riesgo relativo de 
recidiva local del 61% y disminución del riesgo absoluto a los 3 años del 6.2%.  
Además, mostró una mejora relativa de supervivencia libre de enfermedad del 24% y 
mejora absoluta a los 3 años del 6% sin diferencia de supervivencia global. No se observó 
una interacción significativa entre el efecto del tratamiento y el margen circunferencial, 
la localización del tumor o el TNM, sugiriendo un beneficio en todos los subgrupos de 
pacientes 40.  
Quirke et al 41 realizaron un análisis secundario de este ensayo determinando el efecto 
de la afectación del margen y el plano quirúrgico alcanzado en la recidiva local (el plano 
quirúrgico alcanzado fue clasificado como mesorrecto (bueno), intramesorrectal 
(intermedio) y muscular propia (pobre)).  
El análisis univariante demostró que ambos se asociaban a recidiva local, sin embargo, 
el análisis multivariante sólo observó que el plano quirúrgico, el estadio T y N, el brazo 
de tratamiento y los tumores que afectan el cuadrante anterior se asociaban de forma 
independiente y significativa a esta recidiva. 
El beneficio de la radioterapia neoadyuvante se vio en todos los subgrupos, 
disminuyendo la recidiva local en un 50%. Además, los pacientes tratados con 
radioterapia preoperatoria en los que se alcanzó el mesorrecto la recidiva local a los 3 
años se reducía al 1%.  
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Estos autores concluyen que la radioterapia preoperatoria y el plano quirúrgico 
alcanzado pueden tener efectos aditivos, hecho que debe considerarse en todos los 
subgrupos de pacientes. 
Los resultados sugieren que, independientemente del margen circunferencial y del 
plano quirúrgico, la radioterpia neoadyuvante mejora el control local y la supervivencia 
libre de enfermedad en comparación con la radioquimioterapia adyuvante.  
A pesar de las limitaciones que presenta, este es el único estudio prospectivo que evalúa 
el rol de la radioterapia neoadyuvante. 
Existe una discusión sobre el número de pacientes infra o supraestadificados y, por lo 
tanto infra o supratratados debido a las limitaciones diagnósticas que previamente 
analizamos. 
Guillem 42 revisó 188 pacientes con estadio cT3N0 diagnosticados por ecotransrectal y 
RMN. Todos fueron tratados con 45 Gy 50.4 Gy junto con 5-FU concomitante seguido 
de cirugía a las 4-8 semanas.   
El 22% presentó afectación ganglionar a nivel del mesorrecto en el momento de la 
cirugía, por lo que se observó un importante número de pacientes que habían sido 
infraestadificados.  
Lombardi et al 43 realizaron un estudio similar que concluyó que, a pesar de las técnicas 
modernas el 28% de los tumores cT3N0 fueron pN+ tras la cirugía, lo que demostraba 
que el infraestadiaje podía variar del 20 al 40%. 
Por otro lado, los pacientes que no recibieron radioquimioterapia neoadyuvante 
deberían recibirla de forma adyuvante, lo cual no sería deseable ya que se ha observado 
que se asocia a un aumento de la toxicidad aguda, un peor control local y una peor 
supervivencia libre de enfermedad.  
Por esta razón, se considera recomendable el tratamiento con radioquimioterapia 
neoadyuvante a pesar de tratarse de pacientes en estadios cT3N0.  
 
 Técnicas de radioterapia.  
Antes de comenzar el tratamiento se debe describir la extensión del tumor, la afectación 
en profundidad, así como, la distancia al esfínter anal.  
Para ello, se recomienda la evaluación por medio tanto de la resonancia magnética como 
de la ecografía trans-rectal, así como la colocación de marcas radiopacas en la parte 
superior e inferior del tumor por parte del servicio de endoscopia (si esto fuera posible)  
44. 
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Es necesaria la correcta inmovilización del paciente, debido a que uno de los principales 
objetivos durante el tratamiento es reducir al máximo la dosis que reciben los órganos 
sanos adyacentes y, de esta forma, toxicidad. Esto permite aumentar la dosis que 
recibirá el tumor. Por otro lado, cabe remarcar que la postura en la que se debe 
inmovilizar al paciente ha de ser lo más reproducible posible de manera cotidiana 
durante la total duración del tratamiento.  
Uno de los principales objetivos a la hora de preparar el tratamiento con radioterapia 
consiste en intentar evitar los errores sistemáticos producidos por el movimiento y a las 
variaciones de tamaño de los órganos que se van a encontrar dentro de nuestro campo 
de tratamiento.  
Para ello, la colocación del paciente previo a la realización del TAC de planificación, así 
como para los sucesivos días de tratamiento, se puede hacer tanto en decúbito prono 
como en decúbito supino. 
Generalmente, se prefiere la colocación del paciente en decúbito prono con el sistema 
de inmovilización belly board cuando la técnica radioterápica es 3D, como es el caso que 
nos atañe. Este sistema tiene como finalidad ayudar a que el intestino delgado se sitúe 
fuera de la pelvis disminuyendo la dosis total que recibe este durante el tratamiento 44.  
 
Figura 7. Sistema de inmovilización belly board 44 
 
El estudio se deberá realizar con la vejiga llena (40 cc de contraste y 60 cc de suero 
fisiológico) 45 . 
Para la colocación del paciente según las coordenadas establecidas es necesario la 
colocación de marcas radiopacas durante la realización del TAC de planificación, con la 
posterior realización de tatuajes en las zonas preestablecidas según protocolo. 
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Es recomendable, siempre que sea posible, la realización del estudio con contraste 
intravenoso para mejor visualización de los vasos sanguíneos y contraste oral para 
delimitar las asas intestinales.  
Se colocará una marca metálica sobre esfínter anal en caso de resección anterior baja 
(RAB) y en la cicatriz de la amputación abdominoperineal (AAP) si se ha realizado este 
tipo de cirugía. Ya que en este último caso es necesaria la colocación de un bolus en toda 
la cicatriz. 
El grosor de los cortes de TAC debe ser de máximo 5 mm de espesor y siempre se 
realizará topograma antero-posterior y lateral. Los límites del estudio a nivel superior es 
el límite superior del cuerpo vertebral de L2 y a nivel inferior 5 cm por debajo de extremo 
distal de marca radioopaca (esfínter anal o cicatriz de AAP).  
Los días previos debe realizarse la preparación del intestino para intentar que albergue 
la menor cantidad de residuos. Así como es necesario explicar las recomendaciones 
dietéticas necesarias durante el tratamiento para conseguir las condiciones más 
reproducibles durante el tratamiento. Del mismo modo se debe realizar una hidratación 
previa a la realización del TAC y del tratamiento para conseguir una vejiga lo más 
distendida posible.  
 
 Volúmenes blancos. 
Los volúmenes blancos se corresponden con los órganos de riesgo que se encuentran 
próximos a la zona de tratamiento, que deberán recibir la menor dosis de radiación 
posible, así como, a las áreas ganglionares y el tumor que recibirán la dosis máxima 
necesaria. 
- GTV. 
Se corresponde con el tumor macroscópico, así como las posibles adenopatías 
consideradas como patológicas (generalmente mayores de 1 cm). 
Preferiblemente el contorneo se debe ayudar tanto del TAC como de la RMN, a 
ser posible, ya que dependiendo de la técnica de imagen el tamaño puede variar 
44. Es importante contar con los movimientos de los órganos abdominales, ya que 
este movimiento hace que los órganos de riesgo puedan variar de localización y 
tamaño durante el tratamiento. 
Actualmente se cuenta con técnicas de imagen funcional, como es el PET, que 
ayuda de una forma muy importante a la delimitación del volumen 45. 
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- CTV. 
Comprende la enfermedad subclínica, ya que se ha visto afectación del 40% del 
tejido linfograso, en los pacientes con enfermedad T3 45. Así como es muy 
frecuente la afectación ganglionar. 
Se hace diferencia entre el CTV1 y el CTV2: 
o CTV1: Incluye el tejido mesorrectal, la pared pélvica (con especial 
atención al área presacra), así como a las cadenas ganglionares de 
drenaje rectal: cadenas distales de vasos ilíacos comunes, iliacas internas, 
presacras, obturadoras y perirrectales (incluir ilíacas externas cuando hay 
infiltración de estructuras pélvicas) 45. Incluir 2-3 cm por encima y por 
debajo de la enfermedad macroscópica. 
El margen que hay que dejar alrededor de las cadenas ganglionares varía 
desde 5 hasta 20 mm según los diferentes estudios (con una media de 7 
mm). 
o CTV2: comprende el tumor rectal y el mesorrecto con un margen de 2-3 
cm craneocaudal. 
 
- PTV. 
Se trata de un concepto geométrico que se utiliza para la planificación del 
tratamiento y se genera a partir del CTV. Esto se debe a las variaciones de los 
órganos por los movimientos fisiológicos y los problemas de reproductibilidad 
del tratamiento. 
 
o PTV1: Incluye el CTV1, que recibirá una dosis de 45 Gy con un 
fraccionamiento de 1,8 Gy por sesión. 
o PTV2: Incluye el CTV2, recibirá un boost de 50.4 Gy con un 
fraccionamiento de 1,8 Gy por sesión. 
 
- ÓRGANOS DE RIESGO: 
 
o Intestino delgado: Estrictamente este es el único órgano de riesgo, 
teniendo en cuenta que el resto son capaces de tolerar dosis de radiación 
superiores a las administradas en el tratamiento de cáncer de recto 45. 
Myerson y Dryzmala (11) aconsejan la localización del intestino grueso en 
primer lugar, ya que el intestino delgado es un órgano de gran tamaño y 
muy móvil. Algunas publicaciones recomiendan únicamente el contorneo 
del intestino delgado 2-3 cm por encima del límite craneal del PTV 46.  
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El límite de tolerancia debería ser menos de 40 Gy a 150 cm³ de intestino  
delgado (V40<150 cm³) 45. 
o Vejiga: Como hemos dicho anteriormente la vejiga no podría 
considerarse órgano de riesgo de forma puramente dicha, ya que la 
tolerancia que muestra este órgano es mucho mayor a la dosis que se 
emplea en el cáncer de recto.  
o Cabezas femorales: La dosis de tolerancia también es superior a la 
prescrita, pero son un órgano de riesgo a tener en cuenta a la hora de la 
delimitación de volúmenes. Es importante incluir en la delimitación del 
volumen hasta el cuello femoral, ya que aquí se encuentra la entrada de 
los vasos aferentes, cuya lesión podría propiciar la necrosis avascular de 
la cabeza femoral 45. 
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  RADIOTERAPIA EXTERNA/IMRT 
(RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD 
MODULADA) 
El avance de las técnicas en radioterapia ha permitido mejoras en cuanto a la cobertura 
óptima del tumor, así como la minimización de la dosis de radiación en los tejidos 
circundantes. Obteniendo, de esta forma, mejores resultados. 
El tratamiento con radioterapia externa convencional hace que a los órganos de riesgo 
próximos al campo de tratamiento, como son el intestino delgado, el periné y los 
genitales externos, lleguen importantes dosis de radiación. Esto produce, 
consecuentemente, alta toxicidad tanto aguda como tardía. 
La implementación del tratamiento con IMRT permite minimizar estas dosis a los 
órganos de riesgo, pudiendo, de esta forma, aumentar la dosis al tejido tumoral, así 
como, a las zonas circundantes donde podría haber enfermedad microscópica.  
 
Ya que los efectos tóxicos agudos del tratamiento pueden llevar, incluso, a la 
interrupción del mismo en los casos más severos, la mejora en las técnicas de 
tratamiento y el uso de la IMRT abre un horizonte prometedor en el tratamiento del 
cáncer de recto  47. 
El estudio realizado por Henry Mok et al 47 intenta dilucidar el papel de la IMRT en el 
tratamiento del cáncer de recto.  Los órganos de riesgo delimitados fueron los mismos 
para el tratamiento planificado con 3D y para los del  tratamiento con IMRT. El margen 
dado como PTV, en este caso, se disminuyó a 7 mm. 
De dicho ensayo se puede extraer la conclusión de que para el tratamiento del 
carcinoma rectal la IMRT, en comparación con 3DCRT, ha mostrado mejor resultado en 
la cobertura, homogeneidad y conformidad en el volumen tumoral, reduciendo la dosis 
en los  órganos de riesgo. 
  
TESIS DOCTORAL ALEJANDRA RAMOS TRUJILLO 
44 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Comparación de dosimetría realizada con IMRT y 3DRT. ¡Error! 
arcador no definido. 
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Figura 9. Dosis acumulada en histogramas dosis-volúmen. ¡Error! Marcador no 
efinido. 
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En la planificación del tratamiento con IMRT es importante hacer una delimitación 
precisa tanto de los órganos de riesgo como del volumen tumoral. Ya que este tipo de 
tratamiento permite una mejor cobertura tumoral, pudiendo disminuir el margen 
alrededor de este y, por otro lado, la consecución de una menor cantidad de dosis en el 
tejido sano circundante. 
Sin embargo, también se han encontrado inconvenientes al tratamiento con IMRT, ya 
que aumenta el tiempo de tratamiento, lo que hace que aumente la probabilidad de 
movimiento del paciente durante el tratamiento. Así como el uso de más (UM) unidades 
de monitor  48. 
La terapia con VMAT es una técnica que permite una modulación de la intensidad 
durante un giro continuo en arco al mismo tiempo que se mueve el colimador 
multiláminas, con una velocidad y una dosis variable durante el giro. Lo que podría 
conseguir una distribución más conformada de la dosis en un menor tiempo que el 
tratamiento con IMRT.  
Hasta ahora sólo hay un estudio realizado por Cilla et al en Italia, comparando IMRT y 
VMAT en cáncer de recto  49. Con buenos resultados a favor del tratamiento con VMAT.  
   
 
Figura 10. Dosimetría planificación de radioterapia con VMAT. 48 
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Figura 11. Planificación de tratamiento con radioterapia, Vmat, en el centro de 
radioterapia de Ris-Orangis (Francia). 
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 SBRT (Stereotactic Body 
Radiotherapy) 
En cuanto al tratamiento del cáncer de recto con SBRT (Stereotactic body radiotherapy), 
este ha sido empleado en el rescate en pacientes con recidivas pélvicas en el contexto 
de reirradiación. Ya que estos pacientes habían recibido tratamiento neoadyuvante con 
radioquimioterapia en la pelvis, previo a la cirugía. 
Con respecto a esto se han encontrado dos estudios, Stereotactic Body Radiotherapy 
(SBRT) for Reirradiation of Colorectal Cancers de R. Nergiz Dağoğlu MD et al 50 que 
recluta pacientes entre 2006 y 2012 con cáncer rectal recidivado que son tratados con 
5 sesiones de 5 Gy; y el de Defoe et al 51  que analizó 14 pacientes tratados con SBRT tras 
recidiva presacra por adenocarcinoma recurrente de recto. En este caso 11 pacientes se 
trataron con 36 Gy/3Gy por fracción, uno con 12 Gy, otro con 16 Gy y uno último con 
18Gy en sesión única. 
En el caso de R. Nergiz Dağoğlu MD et al hubo 4 pacientes que tuvieron fallo local 
después de SBRT, incluyendo 3 con fallo local aislado. La ratio de control local fue de 
87%. Muchos pacientes presentaron metástasis a distancia y la mediana de 
supervivencia fue de 43 meses.  
En el caso de Defoe et al las tasas de control local en uno y dos años fue del 90.9% y 
68.2%respectivamente. La supervivencia global fue del 90% y del 78.8% a los dos años. 
No hubo toxicidad genitourinaria, gastrointestinal o neurológica grado 3 o 4 y un 
paciente presentó recidiva local después de SBRT. 
La reirradiación pélvica con SBRT en pacientes tras la recidiva local en el cáncer de recto 
está aun pobremente estudiada, aunque los resultados obtenidos parecen ser 
prometedores. 
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 RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA 
El beneficio de la radioterapia intraoperatoria (IORT) es que puede administrarse en el 
momento de la cirugía, en el lecho tumoral, ya que este es el fallo más frecuente en el 
cáncer de recto. La IORT consigue altas dosis en la zona sin prácticamente afectación de 
los órganos adyacentes. 
La dosis administrada oscila entre 7.5 Gy y 20 Gy en una sola fracción, dependiendo de 
si se trata de enfermedad primaria, recaída o de la afectación de los márgenes de 
resección. 
Las complicaciones más importantes se producen en pacientes que reciben dosis más 
elevadas. Aunque también parece estar relacionado con que se trate de la recidiva de 
un tumor, haber tenido una cirugía agresiva o tratamiento con radioterapia previa. 
Pero parece ser que el tratamiento con IORT mejora el control local del cáncer rectal 6. 
 
 
Figura 12. Imagen de tratamiento con radioterapia intraoperatoria en el 
Hospital Ramón y Cajal (Madrid). 
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  BRAQUITERAPIA 
La braquiterapia se utiliza en el cáncer de recto en dos circunstancias  52:  
1) En tumores polipoideos estadio T1N0: Debe tratarse de tumores bien diferenciados, 
de menos de 3 cm, exofíticos y que sean accesibles con el aplicador (menos de 10-12 cm 
del margen anal). La dosis administrada es de 25 Gy previo a la radioterapia externa. 
2) Tumores T2 o T3 pequeños: como boost después de la cirugía en el lecho tumoral. 
En un estudio realizado por Mutahir Ali Tunio et al 53 entre 2008 y 2009 en el que se 
reclutaron 36 pacientes que fueron aleatorizados a recibir 45 Gy/1.8 Gy con boost 
posterior bien con EBRT (5.4 Gy en 3 fracciones) o con braquiterapia (5.5-7 Gy en dos 
fracciones). 
Se observó que el número de respuestas completas, la preservación del esfínter, así 
como la respuesta radiológica global fue mayor en el grupo de braquiterapia, al mismo 
tiempo que la toxicidad aguda grado 3. 
Por esta razón el grupo concluía en que la braquiterapia es una alternativa a tener en 
cuenta en el tratamiento del cáncer de recto localmente avanzado. 
 
 
Figura 13. Imagen de tratamiento con braquiterapia en cáncer de recto. 54 
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 Esquemas de tratamiento de radioterapia. 
Dentro del tratamiento neoadyuvante en el cáncer de recto existen diferentes 
esquemas terapéuticos, como hemos venido indicando en los apartados anteriores. 
Uno de ellos sería el curso corto de radioterapia sin tratamiento quimioterápico 
concomitante y el otro consistiría en un curso largo de radioquimioterapia 
concomitantes previo a la cirugía. 
Inicialmente abordaremos el esquema de radioterapia neoadyuvante incluyendo la 
técnica radioterápica para, más adelante, abordar el curso de radioquimioterapia 
neoadyuvante. 
El esquema de curso corto consiste en 5 sesiones de 5 Gy seguidas de cirugía una semana 
después de finalizado el tratamiento, la mayoría de estos ensayos observan únicamente 
una disminución de la recidiva local. El único ensayo que observa un aumento de la 
supervivencia es el Swedish Rectal Cancer Trial 55, que muestra un aumento del control 
local (9 vs 26%, p 0.001) y de la supervivencia (38 vs 30%, p 0.008).  
La falta de preservación del esfínter cuando se realiza el tratamiento neoadyuvante con 
radioterapia de curso corto puede estar relacionado con el escaso intervalo entre la 
finalización de la radiación y la cirugía. 
En este sentido hay dos ensayos el Lyon R90-01 trial 56 y el Stockholm III 57 trial cuyos 
resultados sugieren que un espacio de tiempo más dilatado entre la finalización de la 
radioterapia y la cirugía podría obtener mejores resultados en respuesta completa y 
preservación del esfínter. El Stockolm III obtuvo un 12.5% de respuestas completas en 
el grupo de pacientes del brazo de cirugía diferida vs un 0.8% en el brazo de cirugía 
inmediata. 
Aunque estos resultados inicialmente podrían ser favorecedores, se observó un 
aumento de la toxicidad aguda en el grupo de pacientes con cirugía diferida, además de 
la probabilidad de proliferación de un clonogen resistente. 
Además el empleo de la radioterapia de curso corto se ha estudiado antes de la escisión 
local en tumores de pequeño tamaño, y en pacientes con cáncer de recto metastásico. 
La realización de una escisión local tiene menos morbilidad y buena preservación del 
esfínter que otras técnicas quirúrgicas, pero en el caso de tumores con estadios mayores 
de T1 se ha observado más tasa de fallo local. Por esta razón, se pensó que el 
tratamiento neoadyuvante con radioterapia podría ampliar el número de pacientes 
candidatos a recibir este tratamiento.  
Un estudio multicéntrico prospectivo 58 comparó: 1) curso corto de radioterapia (5Gy x 
5 fracciones); 2) curso corto de radioterapia + boost (5 Gyx 5 fracciones+ boost 4 Gy); 3) 
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radioterapia de fraccionamiento estándar (55.8 Gy/ 1.8 Gy por fracción). 
Posteriormente se realizó cirugía a las 6 semanas de finalizar el tratamiento. 
Los pacientes que presentaban respuestas completas o downstagin a T1 se trataron con 
escisión local, el 35% de los tratados con curso corto presentó respuesta completa, tasa 
que aumentó hasta el 54% en pacientes del grupo de radioquimioterapia. Finalmente el 
39% de los pacientes con radioterapia de curso corto y el 23% de los de curso estándar 
precisaron resección abdominal. Con un seguimiento de 14 meses un 7% presentó 
recidiva local que pudieron ser sometidos a cirugía de rescate.  
Por otro lado, durante el tratamiento convencional con radioquimioterapia, la dosis de 
quimioterapia debe disminuir un 20% para mantener cifras de toxicidad aguda 
aceptable. En pacientes con cáncer de recto metastásico, la radioterapia de curso corto 
junto con la quimioterapia puede permitir una intensificación de ambos  59.  
Una serie reportada por Dijk 60 cuenta con 48 pacientes que se trataron inicialmente con 
curso corto de radioterapia seguido de 6 ciclos de Bevacizuman+ Oxaliplatino+ 
Capecitabina cada 21 días. La respuesta completa fue del 22.5% con cirugía curativa 
posible en un 85% de los pacientes.  
CONCLUSIÓN DE VENTAJAS DEL CURSO CORTO: los pacientes presentaron un menor 
número de efectos adversos agudos; se trata de un abordaje más barato y no se 
encontraron diferencias significativas a largo plazo. Esto muestra que el curso corto 
seguido de quimioterapia de consolidación previo a la cirugía es factible y prometedor. 
Experiencia y controversias del curso largo de radioquimioterapia. 
A. Preservación del esfínter. 
Los dos ensayos randomizados que estudian la radioquimioterapia pre y postquirúrgica 
tienen resultados contradictorios. El estudio alemán obtuvo un aumento significativo de 
la preservación del esfínter (48 vs 39%), mientras que el NSABP no encontró mejora 
estadísticamente significativa 38. 
El estudio alemán es definitivo y recomienda la radioquimioterapia neoadyuvante para 
los pacientes con estadios T3N+. 
B. Tiempo de recurrencia. 
En cuanto a los pacientes tratados con radioquimioterapia de manera adyuvante 
presentaban un menor porcentaje de control local y supervivencia a los 5 años (14% y 
64% respectivamente), dato que seguía decayendo a los 7 años (17% y 56%)  61.  
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C. Estadio clínico. 
Para la determinación del estadio tumoral, el uso de la RMN de alta resolución y la ECO 
son fundamentales, ya que algunos centros administran radioterapia de curso corto a 
los pacientes que se estima no tendrán margen circunferencial afecto. 
En cuanto a las adenopatías el diagnóstico es más difícil, como se ha analizado en 
apartados anteriores. El uso de la RMN se ha mostrado útil para poder diferenciar entre 
los pacientes T0-2 vs los T3 y para ver el resultado del tratamiento prequirúrgico.  Del 
mismo modo que se ha demostrado con la realización del PET-TAC post-radioterapia, 
observándose una disminución del SUV max comparado con los pacientes no 
respondedores  62. 
D. Radioterapia pélvica ¿es necesaria para todos los pacientes? 
Para los pacientes con estadios T3N0 que han sido sometidos a TME y en los que se han 
disecado menos de 12 ganglios el beneficio de la radioterapia neoadyuvante (3-4%) no 
justifica su toxicidad. Sin embargo, en pacientes con estadio T3N0 con factores adversos 
estaría indicada la CMT adyuvante 62. Pero a pesar del riesgo de sobre tratamiento y de 
toxicidad, hasta que no mejoren las técnicas de imagen que detecten los pacientes con 
probable afectación ganglionar de una forma más precisa, no podrá disminuirse este 
número de pacientes sobretratados. 
Sin embargo, el 22% de los pacientes con estadios T3N0 presentarían ganglios afectos 
en el momento de la cirugía, hecho que podría aumentar hasta el 40% en pacientes que 
no habían recibido tratamiento neoadyuvante, en cuyo caso recibirían quimioterapia de 
forma adyuvante, pero presentando, en estos casos más recidiva local, toxicidad y 
peores resultados funcionales, como ya se ha expuesto previamente 42. 
E. Distancia al margen anal. 
No existen estudios prospectivos que revisen la distancia al margen anal cuando aparece 
una recidiva local 62. Además el tipo de cirugía, la altura del tumor inicial y la técnica de 
medida pueden influir en estos resultados. 
El estudio CKVO y el ensayo sueco 63 observaron que los pacientes con tumores altos 
presentaron menos recidivas locales que los pacientes con tumores bajos. En estos 
casos, el tratamiento corto de radioterapia no disminuyó las recidivas locales. 
F. Margen circunferencial positivo. 
Los pacientes que recibieron curso largo de radioquioterapia que tuvieron margen 
positivo tras la cirugía presentaron un 35% de recidivas locales vs un 11% de los que 
presentaban margen negativo, y una disminución de la supervivencia del 27% vs 73%. 
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Nagtegaal 64 obtuvo resultados de disminución de la supervivencia cuando, tras el 
tratamiento neoadyuvante, la cirugía obtenía márgenes positivos, comparado con la 
cirugía inmediata (HR 6.3 IC95% 3.7-16.7 vs HR 2 IC95% 14-2.9). 
Además varios estudios demuestran que la quimioterapia y la radioquimioterapia 
adyuvante no mejoran los resultados en cuanto a la recidiva local 62. 
Comparación de curso corto de radioterapia y tratamiento de radioquimioterapia 
neoadyuvante. 
En cuanto a la idoneidad entre el tratamiento con el curso corto de radioterapia 
exclusiva o el curso largo de radioquimioterapia de manera neoadyuvante, existen varias 
tendencias.  
Inicialmente es en los países nórdicos donde el curso corto estaría empleado de una 
forma más usual, siendo Estados Unidos y Europa los principales partidarios del curso 
largo de radioterapia junto con quimioterapia concomitante. De hecho, hasta la fecha, 
en los Estados Unidos, ha habido reticencia a adoptar el curso corto de radioterapia 
preoperatoria dada la preocupación de aumento de la toxicidad potencial a largo plazo 
65. 
El Polish Rectal study and the TROG 01.04 study que sugieren que el curso corto de 
radioterapia y la radioquimioterapia neoadyuvante son equivalentes respecto al control 
local, la preservación del esfínter y la supervivencia global  65. 
Además, Bujko 59 tampoco encontró diferencias entre el control local o la supervivencia, 
aunque si observó menor presencia de márgenes positivos tras el curso de 
radioquimioterapia (4% vs 13% p 0.017). Esto podría deberse a que la radioterapia de 
curso corto va seguida por norma general de cirugía inmediata una semana después de 
concluir el tratamiento neoadyuvante, lo conllevaría un menor número de downstaging 
y menor número de respuestas completas. 
En el estudio realizado por Ngan 66 donde, a diferencia del anterior, los pacientes 
recibieron quimioterpia adyuvante, tampoco se encontró diferencia en cuanto a la 
recidiva local a los 3 años (8 vs 4%) o supervivencia a los 5 años (74 vs 70%). Estos 
estudios presentan una importante limitación, ya que en ninguno de ellos se incluía 
exclusivamente a pacientes N+ y, por otro lado, se requiere aún largo tiempo de 
seguimiento. Además no analizó la preservación del esfínter.  
Por otro lado, la comparación del tratamiento con radioterapia neoadyuvante de curso 
corto y la radioquimioterapia de curso largo resulta imposible, debido a que los criterios 
de elegilibilidad son diferentes. 
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 PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA 
En los años 70s el tratamiento más empleado fue la radioterapia adyuvante de curso 
corto, sin quimioterapia, debido a su buena tolerancia y a la poca toxicidad que 
aportaba. Sin embargo, es en los años 80s cuando la quimioterapia comienza a 
emplearse de forma adyuvante, aportando una mejora de la supervivencia en 
comparación a la cirugía sola. De este modo se añadió la quimioterapia a la radioterapia 
adyuvante en el tratamiento estándar de los tumores rectales.  
En los años 90s el tratamiento con radioquimioterapia adyuvante se convirtió en la 
rutina para los pacientes con cáncer de recto estadio T3 y/o N+.  El Gastrointestinal 
Study Group 7175 comparó el tratamiento adyuvante de quimioterapia y radioterapia 
solas vs la radioquimioterapia  67. Pero este estudio se cerró de forma prematura debido 
a que se observó que la radioquimioterapia presentaba resultados evidentemente 
superiores.  
Como ya se adelantaba en apartados anteriores en 1990 se llega al consenso de que la 
radioquimioterapia debía ser el tratamiento estándar en adyuvancia 9. 
Finalmente el ensayo alemán CAO/ARO/AIO Rectal Cancer Trial 10 cambió el tratamiento 
estándar al uso de radioquimioterapia de curso largo en neoadyuvancia. Cabe reseñar 
que en este estudio la radioterapia de curso corto no se incluyó debido a la dificultad de 
combinación con el tratamiento sistémico y la falta de preservación del esfínter tras la 
cirugía. 
Por otro lado, la heterogeneidad de los pacientes incluidos en estos estudios hace 
plantearse la cuestión de si todos los tumores en estadio T3N0 se beneficiarían del 
tratamiento con quimioterapia adyuvante. Aun así, debido a la pérdida de información 
del estado ganglionar por adelantado, a todos los pacientes tratados con 
radioquimioterapia neoadyuvante se les recomienda completar con 4-6 meses de 
quimioterapia post-operatoria. 
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 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE 
CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA 
Varios estudios fase II analizan el beneficio de añadir quimioterapia en el tratamiento 
preoperatorio en pacientes de alto riesgo. En ellos se observó que la quimioterapia 
neoadyuvante mejora los síntomas y 28 de los 34 pacientes consiguieron resecciones 
completas  31, 68. La conclusión de estos ensayos parece ser que la quimioterapia 
neoadyuvante es mejor tolerada que la adyuvante y puede ofrecer beneficio comparado 
con la radioterapia sola. De manera que sería preferible asociar la quimioterapia 
neoadyuvante al tratamiento con radioterapia en los casos en los que sea posible. 
El 5-FU ha sido el agente quimioterápico más empleado en el tratamiento neoadyuvante 
del cáncer de recto de forma concomitante a la radioterapia.  
Recientemente, la adición de otros agentes citotóxicos (capecitabina, oxaliplatino e 
irinotecán) así como nuevos agentes biológicos (cetuximab, panitumumab y 
bevacizumab) en el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico, ha hecho que se 
comiencen a emplear en el tratamiento neoadyuvante  69.  
El paso de 5-FU a capecitabina es llevado a cabo por la timidilina fosforilasa (enzima 
regulada de forma creciente en tejidos tumorales por la radioterapia). Además, se ha 
observado un efecto sinérgico en la adición de la capecitabina y radioterapia, 
aumentando los efectos tumoricidas del 5-FU 70. Hay estudios que demuestran 
resultados similares entre la capecitabina y el bolo de 5-FU + leucovorina, así como la 
infusión continua de 5-FU, por lo que se sugiere factible el cambio 69. 
Por su lado, el oxaliplatino ha demostrado eficacia y sinergia con las fluorpirimidinas in 
vitro e in vivo en el cáncer de recto metastásico. Así como aumento de la supervivencia 
global y libre de enfermedad en combinación con el 5-FU en adyuvancia 69. 
Algunos estudios fase II compararon radioterapia + oxaliplatino + 5-FU en 
neoadyuvanica mostrado buena tolerancia y respuestas 69. Sin embargo, más 
recientemente, varios estudios fase III muestran resultados diferentes  71.  El estudio 
italiano STAR-01 71 compara la radioterapia + 5-FU +/- oxaliplatino, mostrando un 
aumento de la toxicidad grado 3-4 sin afectar al impacto en disminución del estadio 
patológico. Resultados que se presentan similares en el estudio francés 12/0405 
ACCORD y el PRODIGE. 
En el ensayo PETACC 6 presentado en Viena en abril de 2014  72, en el que se añade 
oxaliplatino para el tratamiento neoadyuvante y adyuvante del cáncer de recto, se ha 
observado que existe un aumento de las toxicidades grado 3 y 4, sin mejorar los 
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resultados inmediatos. En este caso está pendiente de los resultados a largo plazo como 
son las metástasis a distancia y la supervivencia libre de enfermedad a los tres años. 
En los cinco ensayos con adición de oxaliplatino al tratamiento con 5-FU o con 
capecitabina parece ser que el oxaliplatino no aporta claros beneficios, incrementando 
la toxicidad grave que provoca que muchos de estos pacientes no concluyan el 
tratamiento. 
Existen otras moléculas como el Irinotecán. Este trata de una topoisomerasa I que inhibe 
la transcripción 69. Mejora la supervivencia global en cáncer colorrectal metastásico 
cuando se añade al 5-FU+ leucovorina, en comparación con 5-FU y leucovorina solos. 
Además se ha presentado como radiosensibilizador73.  
Un estudio fase II de la RTOG compara la infusión continua de 5-FU+ radioterapia 
hiperfraccionada con 5-FU+ radioterapia+ Irinotecán en estadios T3/T4, con tasas de 
respuesta completa del 28% (igual en los dos brazos), pero toxicidad grado 3-4 del 45% 
en el brazo del irinotecán74. Teniendo en cuenta el aumento de la toxicidad la adición 
del irinotecán sigue en estudio. 
Dados los resultados anteriormente expuestos, se sugiere que ni el oxaliplatino ni el 
irinotecán son agentes idóneos en el tratamiento del cáncer de recto, ya que presentan 
resultados similares a la capecitabina o 5-FU solos con aumento significativo de la 
toxicidad. 
Finalmente el bloqueo con anticuerpos monoclonales del EGFR y VEGF han demostrado 
buenos resultados en el tratamiento del cáncer colorrectal avanzado 31. 
Los estudios con bevacizumab son pequeños y no permiten sacar conclusiones, 
presentando toxicidad y respuestas completas variables en el tratamiento 
neoadyuvante 31.  El cetuximab y panitumumab han sido estudiados en el tratamiento 
del cáncer de recto metastásico sin mutación del K-RAS y, además, el cetuximab es un 
conocido radiosensibilizador, pero no se ha probado mejoría clínica al añadirlo a la 
radioterapia. El EXPERT-C 75 es un estudio fase II observó mejoras en la respuesta 
radiológica cuando se añadió cetuximab tanto a la quimioterapia como a la radioterapia, 
con mejora de la supervivencia global. 
Los fármacos empleados con nivel de evidencia 1 son capecitabina o el 5-Fluorouracilo. 
En el caso del 5- Fluorouracilo existe la posibilidad de tratamiento en un bolus de 5-FU 
o en infusión continua junto con leucovorina. En ambos casos la quimioterapia se 
administra junto con la radioterapia. 
Después de este tratamiento estaría indicada la cirugía, en los casos en los que fuera 
posible. 
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o Dosis de quimioterapia en el tratamiento neoadyuvante junto  con 
radioterapia concomitante 32. 
1. Capecitabina 825 mg/m² al día, 5 días a la semana durante 5 semanas. 
2. 5- FU 225 mg/m² cada 24 horas, 5 o 7 días durante el tratamiento con 
radioterapia. 
o 5-FU/ leucovorina: 400 mg/m² en bolus i.v + 20 mg/m² en bolus iv en la 
semana 1 y 5 del tratamiento con radioterapia. 
 
Este debería ser el planteamiento más adecuado para el tratamiento en  el cáncer de 
recto  31.  
            
 
Figura 14. Tratamiento adaptativo del cáncer de recto según estadío.31 
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 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 
Como se comentó con anterioridad, en 1990 en el National Cancer Institute (NCI) 
Consesus Conference se concluyó que la radioquimioterapia debía ser el tratamiento 
adyuvante estándar en pacientes con estadio pT3 y/o enfermedad N1-2 9. 
El esquema empleado entonces consistía en seis ciclos de 5-FU concomitantes con 
radioterapia externa. 
 
La Clínica Mayo y la NCCTG diseñaron un estudio de cuatro brazos para determinar si la 
semustina era necesaria en el tratamiento adyuvante, así como para comparar la 
efectividad de los bolus vs la infusión continua de 5-FU. Los resultados encontraron 
evidencia de mejores respuestas con la adición de semustina, y además, también se 
comprobó que le tratamiento con infusión continua de 5-FU obtenía mejores resultados 
en control local, supervivencia y metástasis a distancia76. 
 
Los esquemas recomendados actualmente en la última versión de las guías de la NCCN 
son FOLFOX o CapeOX en primer lugar, seguidos de FLOX, 5-FU/ leucovorina o 
Capecitabina. 
Dosis de quimioterapia en el tratamiento adyuvante 32 
1. mFOLFOX 6: Oxaliplatino 85 mg/m² 2 horas el día 1,  
leucovorina 400 mg/m² 2 horas el día 1, 5-FU 400 mg/m² en bolo iv el 
día 1, luego 1200 mg/ m²/día x 2 días (2400 mg/ m² unas 46-48 horas) 
en infusión continua. Repetir cada 2 semanas unos 6 meses 
perioperatorio. 
2. Infusión quincenal simplificada de 5-FU/leucovorina: leucovorina 400 
mg/m² el día 1, 5-FU 400 mg/m² en bolo iv el día 1, luego 1200 mg/ 
m²/día x 2 días (2400 mg/ m² unas 46-48 horas) en infusión continua. 
Repetir cada 2 semanas unos 6 meses perioperatorio. 
3. Capecitabina: Capecitabina 1200 mg/ m² en los días 1-14 cada 3 
semanas durante 6 meses post-cirugía. 
4. CapeOX: Oxaliplatino 130 mg/m²al rededor de dos horas, en el día 1. 
Capecitabina 1000 mg/m² dos veces al día entre los días 1-14 cada 3 
semanas. Repetir cada 3 semanas durante 6 meses post-cirugía. 
5.  5-FU 500 mg/m² iv en bolo semanalmente x 6 + leucovorina 500 
mg/m² semanalmente x 6, ciclos cada 8 semanas. Repetir cada 8 
semanas durante 6 meses post-cirugía. 
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 NUEVOS AGENTES 
Los últimos avances en oncología pusieron de manifiesto que los inhibidores del EGFR y 
del VEGF sumados a la quimioterapia aumentan la supervivencia global y la 
supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con enfermedad metastásica, por lo 
que se están estudiando en neoadyuvancia. 
 Inhibidores de EGFR (Herb-1 o Erb B1): Se trata de una glicoproteína 
transmembrana. Los tumores que presentan sobre-expresión se asocian a peor 
pronóstico y resistencia a radioterapia. Por esta razón los inhibidores del EGFR 
podrían ser una diana en combinación con la radioterapia 69.  
 
En este sentido hay dos tipos de inhibidores: 
         Gefitinib   
A. Inhibidores de la tirosin kinasa de EGFR   
Erlotinib 
 
Gefitinib: inhibe las señales antiapoptóticas y mitogénicas responsables de la 
proliferación, crecimiento y angiogénesis. En estudios preclínicos han demostrado que 
la inhibición del EGFR aumenta los efectos citotóxicos de la radioterapia y la 
quimioterapia. Además añadido al 5-FU parece ser efectivo en pacientes con cáncer 
colorrectal avanzado sin aumento de los efectos adversos graves. 
Erlotinib: en el tratamiento en pacientes con cáncer de colon metastásico ha tenido 
buenos resultados. Pero un estudio fase I realizado en Duke 69 combinado con 
capecitabina y radioterapia ha demostrado mucha toxicidad, por lo que no se aconseja 
la realización del fase II. 
        Cetuximab 
B. Anticuerpos monoclonales vs EGFR  
Panitumumab 
 
 
Cetuximab: es un anticuerpo monoclonal que se une al dominio extracelular del EGFR. 
Tiene efectos solo o añadido a irinotecan en pacientes con cáncer colorrectal 
metastásico resistente a irinotecan (se usa como 1º y 2º línea en EEUU) 69. 
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Panitumumab: mejora la supervivencia libre de enfermedad en 1º y 2º línea, así como 
la supervivencia global en segunda línea en cáncer colorrectal metastásico 69. 
 Inhibidores del VEGF: se ha visto que la sobre expresión del VEGF se asocia a 
más progresión y menor supervivencia. Hay un estudio fase III que vio que el 
bevacizumab añadido al 5-FU y a IFL mejora la supervivencia en cáncer de colon 
metastásico. Pero, aunque se ha demostrado aumento de la supervivencia en 
pacientes con tumores metastásicos no está claro su papel en adyuvancia.  
 
C. FACTORES PRONÓSTICO 
Los factores pronósticos más importantes en el cáncer de recto son, en primer lugar, el 
estadio inicial al momento del diagnóstico de la enfermedad. Siendo importante valorar 
la ausencia o presencia de compromiso ganglionar, así como el número de ganglios 
afectos y la presencia de lesiones obstructivas o perforadas desde el inicio 2.  
Por otro lado, la invasión o adherencia de órganos adyacentes y la presencia de 
metástasis a distancia en el momento del diagnóstico también son otros factores que 
influyen en el pronóstico, junto con las características patológicas, que también 
determinan alto riesgo de fallo, como son la afectación de los márgenes de resección, la 
invasión perineural y los tumores poco diferenciados  ¡Error! Marcador no definido.. 
Sin embargo, sólo el estadio de la enfermedad (TNM) ha sido validado en estudios 
prospectivos multidisciplinares como factor pronóstico. 
En cuanto a los marcadores tumorales que actúan como factores pronostico 
desfavorables encontramos niveles de carcinógeno embrionario (CEA).  
El estadio de Dukes, que es el principal factor pronóstico en el cáncer de recto, y su 
correlación con los niveles de CEA hace que éste se considere un factor pronóstico 
importante 2.  
En el estudio retrospectivo del ensayo holandés ETM se encontró que los niveles de CEA 
eran normales en el preoperatorio en la mayoría de los pacientes, mientras que se 
elevaron aproximadamente en el 50% de los pacientes con recidiva77. 
Dos estudios (Chapman MA et al 77, y Kos J et al  78) concluyen que, aunque un nivel 
preoperatorio de CEA (>10 ng/mL y 3.6 ng/mL respectivamente) está relacionado con 
una menor supervivencia, su estrecha relación con el estadio de Dukes reduce su 
impacto pronóstico. 
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Tabla 1. Sensibilidad, valor predictivo positivo y negativo del CEA preoperatorio 
en tumores rectales. 79 
 
En un estudio realizado por Di Lestri G et al en 1998 80 se intenta determinar la precisión 
que proporcionan los diferentes métodos empleados en el diagnóstico de la recidiva en 
cáncer colo-rectal. Los resultados se presentan en la tabla 2 y muestran que la TAC es la 
prueba con más sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo de los 
tres. 
 
Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 
negativo de CEA, Ecografía y TAC en el diagnóstico de recidiva del cáncer de 
recto.  77 
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Por otro lado, como podemos observar en las tablas 3 y 4, la supervivencia a los 5 años 
presenta una disminución muy pronunciada en los estadios más avanzados, de forma 
más señalada a partir del estadio IIIB. 
 
Tabla 3. Supervivencia global de pacientes de cáncer de recto según estadio. 2 
 
Tabla 4. Grupos pronóstico según estadio (Dukes y MAC) 32 
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2. HIPÓTESIS 
 
 
 
 
La ciencia, a pesar de sus progresos increíbles, no puede ni podrá nunca 
explicarlo todo. Cada vez ganará nuevas zonas a lo que hoy parece 
inexplicable. Pero las rayas fronterizas del saber, por muy lejos que se eleven, 
tendrán siempre delante un infinito mundo de misterio. 
 
Gregorio Marañón (1887-1960) 
 Médico ,científico, historiador, escritor y pensador español. 
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El cáncer de recto es un tumor relativamente frecuente en la población. Actualmente, 
el tratamiento inmediato indicado es el tratamiento neoadyuvante con radioterapia y 
quimioterapia, seguido de cirugía. Pero esta indicación viene, a su vez, influenciada por 
las características clínicas que se presentan al momento del diagnóstico, así como por la 
respuesta que este alcanza una vez realizado el tratamiento neoadyuvante. Varios 
estudios han relatado diferentes formas de tratamiento de esta enfermedad 
dependiendo de las características clínicas, los patrones de respuesta, la edad, el 
estadio, etc. De este modo, intentamos establecer patrones de respuesta al tratamiento 
neoadyuvante, así como evolución clínica una vez finalizados todos los tratamientos. 
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3. JUSTIFICACIÓN Y 
OBJETIVOS 
 
 
 
 
Quien se empeña en pegarle una pedrada a la luna no lo conseguirá, pero 
terminará sabiendo manejar la honda.  
Proverbio árabe 
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A. JUSTIFICACIÓN 
Estudio multivariante del tratamiento preoperatorio del cáncer de recto. Análisis de los 
patrones de tratamiento en un periodo de 10 años en el H R U Carlos Haya. 
Nos hemos planteado en este estudio analizar la evolución del tratamiento del cáncer 
de recto en los pacientes atendidos en el Servicio de Oncología Radioterápica durante 
el periodo 2002 a 2013, en el que se implementó el cambio de técnica de tratamiento 
con RT 2D a RT conformada 3D y cambio de los esquemas de radioquimioterapia de 
fluoropirimidinas de primera generación a fármacos de última generación, así como 
cambios en la política de tratamiento adyuvante. 
Se analizarán los patrones de respuesta y variación del porcentaje de respuestas 
completas obtenidas con los esquemas más intensivos y su repercusión en la 
supervivencia libre de enfermedad/progresión y supervivencia global y causa específica, 
así como el patrón de recidivas locales y/o regionales o a distancia. 
Obtención de los factores pronósticos y predictivos de respuesta en nuestra serie. 
 
B. OBJETIVOS 
 OBJETIVO GENERAL 
Determinar la idoneidad de la técnica utilizada y la combinación de tratamiento 
radioquimioterápico en el periodo analizado en los tumores de recto, en el Servicio de 
Oncología Radioterápica del Hospital Regional Universitario Carlos Haya. 
 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
1. Valorar la supervivencia en los pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante 
con radioquimioterapia, tanto la supervivencia global desde el diagnóstico 
histológico, como la supervivencia libre de enfermedad valorada también desde 
la fecha de diagnóstico histológico, hasta la aparición de enfermedad 
locorregional o a distancia. También se analizó la supervivencia a la recidiva. 
La técnica de análisis utilizada ha sido tanto con análisis de la supervivencia uni-
bivariante como con estudio estadístico multivariante que nos defina los factores 
predictivos o pronósticos de respuesta en nuestra población de estudio; que nos 
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servirán para mejorar el algoritmo de tratamiento de nuestros pacientes en 
nuestra población de referencia. 
 
2. Demostrar la efectividad en cuanto a la conservación del esfínter en pacientes 
con tumores rectales, así como su relación según la distancia al margen anal. 
 
3. Observar los patrones de respuesta y recidiva y las toxicidades secundarias 
debidas a dicho tratamiento. 
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4. MATERIAL Y 
MÉTODOS 
 
 
 
El hombre que mueve montañas comienza cargando pequeñas piedras. 
Confucio  551 a. C.-479 a. C. 
Pensador chino 
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A. DISEÑO DEL ESTUDIO 
- Tipo de estudio:  
Retrospectivo sobre una población de pacientes con cáncer de recto tratados con 
esquema de radio/quimioterapia, a nivel provincial. 
B. SELECCIÓN DE PACIENTES 
- Población de referencia. 
Pacientes con cáncer de recto que ha realizado tratamiento radioterápico en el servicio 
de Oncología Radioterápica del Hospital Universitario Carlos Haya (H.R.U Carlos Haya), 
de Málaga. 
- Criterios de inclusión. 
Haber recibido tratamiento radioquimioterápico neoadyuvante para tumores rectales 
previo a la cirugía. 
- Criterios de exclusión.   
1. No se han incluido pacientes que fueron operados directamente debido a 
complicaciones derivadas de la enfermedad. 
2. No se incluyeron los pacientes con enfermedad metastásica al diagnóstico. 
3. No se incluyeron los pacientes estadio <IIA prequirurgico.  
Consideraciones a realizar sobre el tratamiento neoadyuvante: 
-  Minimizar efectos secundarios, utilizando técnicas limiten dosis tejidos sanos. 
- Conocer dosis acumuladas en los órganos de riesgo. 
- Todos los pacientes incluidos serán tratados con intención neoadyuvante y recibirán 
radioterapia asociada o no a quimioterapia. 
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- El esquema de irradiación será de 1,8-2 Gy/día, 5 fracciones a la semana, hasta 
alcanzar la dosis prescrita, la cual es de 45-50.4 Gy. 
- Todas las planificaciones de radioterapia serán realizadas por un facultativo 
especialista en Oncología Radioterápica. Todos recibirán radioterapia tridimensional 
conformada con haz de fotones de alta energía (de 6 a 18 MV) usando acelerador 
lineal. 
Esquemas de tratamiento 
Los tratamientos antineoplásicos serán los protocolizados en el H.R.U Carlos Haya 
definiendo así los  distintos esquemas terapéuticos: 
1. Radioquimioterapia concomitante: aquellos pacientes en los que además del 
tratamiento radioterápico, realizamos tratamiento concomitante con 
quimioterapia, que se administraba por los especialistas de Oncología 
Radioterápica. 
En nuestro caso, no incluimos pacientes tratados con radioterapia de curso corto 
neoadyuvante, ni pacientes tratados con quimioterapia de inducción. 
La quimioterapia adyuvante utilizada se hará según los esquemas del servicio de 
Oncología Médica del Hospital Universitario Carlos Haya (H.R.U. Carlos Haya) los más 
frecuentes serán: 
1. Esquema de quimioterapia concomitante con radioterapia de manera 
neoadyuvante:  
 Tegafur (UTEFOS® capsulas) 400 mg /8 horas /7 dias semana durante la 
radioterapia.  
 Capecitabina (XELODA®): 825 mg/m 2 veces cada 12 horas x 5 días a la 
semana, es decir, los días que se recibe sesión de radioterapia. 
 Se podrían proponer otros esquemas de radioquimioterapia preoperatoria 
en el Comité de Tumores Digestivos en pacientes T4 / N+ con:  
o Oxaliplatino: 50 mg/m2 en 2 horas, semanal x 5 semanas. 
o Capecitabina: 825 mg/m2 cada 12 horas 5 días a la semana x 5 
semanas. 
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En nuestro estudio no se han incluido los siguientes protocolos, como bien se ha 
explicado anteriormente: 
1. Esquema de quimioterapia de inducción: 
 Cisplatino, docetaxel y 5-FU: Cisplatino 100 mg/m2, docetaxel 75 mg/m2 y 
5-fluoracilo 1000 mg/m2 por 3 ciclos cada 21 días, seguido de 
radioquimioterapia con el mismo esquema de concomitancia anteriormente 
reseñado.  
2. Radio/Quimioterapia adyuvante (Si no se ha administrado radioterapia 
preoperatorio, a valorar en Comité de Tumores las siguientes opciones: 
 Radioquimioterapia concomitante: -C1 y C2: 5-FU: 500 mg/m2 bolo x 5d -
C3-4: RT concomitante con 5-FU: 450 mg/m2 x 3 días -C5-6: 5-FU: 450 mg/m2 
bolo x 5días. 
 Quimioterapia adyuvante basada en oxaliplatino (FOLFOX, XELOX) seguido 
de RT, en T4 y/o N+. 3).  
- Tamaño muestral y diseño. 
Tamaño muestral: todos los pacientes tratados con radioterapia para el cáncer de recto 
en el H.R.U Carlos Haya desde enero de 2003 hasta enero de 2013, 228 pacientes en 
total. 
Diseño del estudio: Análisis estadístico univariante,  bivariante y multivariante de 
nuestra serie de pacientes recogido de forma retrospectiva. 
- Variables. 
Variables de Control: Aquellas referidas a los datos demográficos, a la propia 
enfermedad o al tratamiento inicialmente recibido. 
1. Edad y Sexo: En primer lugar se ha comprobado que la edad de la muestra del 
estudio sigue una distribución normal. El sexo de los pacientes muestra una clara 
predominancia hacia el sexo masculino, hecho que coincide con la bibliografía 
estudiada. La edad se muestra como una variable cuantitativa y el sexo como una 
variable cualitativa con dos posibles categorías: masculino o femenino. 
TESIS DOCTORAL ALEJANDRA RAMOS TRUJILLO 
78 
 
 
 
2. Variables propias de la enfermedad: 
a. Localización: es una variable cualitativa que vamos a valorar según la 
distancia de la enfermedad al margen anal; siendo ≤6cm, > 6cm o 
desconocido.  
b. Histología y grado histológico: variable cualitativa que vendrá dada por el 
estudio anatomopatológico de la cirugía o biopsia. La mayoría de las 
muestras serán adenocarcinoma, como se comentó en la introducción es la 
histología más frecuente en los tumores rectales. El grado histológico viene 
definido por el grado de diferenciación celular y se divide en: desconocido 
(0), bien diferenciado (1), moderadamente diferenciado (2) o indiferenciado 
(3). 
c. Estadiaje tumoral (T y N): se valorara según el existente en el momento del 
diagnóstico de la enfermedad, siguiendo las reglas de clasificación de la AJCC. 
3. Cirugía: variable cualitativa referente  al tipo de intervención que se llevó a cabo tras 
el tratamiento neoadyuvante de radio/quimioterapia. Como posibles respuestas: 
resección anterior baja (RAB), resección anterior ultrabaja (RAuB), Amputación 
abdómino peritoneal (AAP), Resección endoanal (REanal), Colostomía. También se 
valorarán los márgenes de resección, como afectos o no afectos. 
4. Quimioterapia: valoraremos si ha recibido o no quimioterapia neoadyuvante y/o 
adyuvante y, en caso de haberla recibido, con qué agente.  
5. Tratamiento radioterápico realizado: 
a. Dosis: variable cuantitativa. Es la dosis de radiación absorbida por los tejidos 
cuya unidad es Grey (Gy) que se ha prescrito. El paciente, en algunos casos, 
recibe diferentes dosis a cada volumen según si ha recibido boost o no. 
b. Fraccionamiento: variable cuantitativa referente a la dosis de radiación por 
fracción recibida. 
c. Fecha de inicio y fin del tratamiento radioterápico. 
6. Toxicidad aguda y crónica: se trata de una variable cualitativa que vendrá definida 
por los criterios de la CTCAE 3.0 (common toxicity criteria for adverse event), 
acompañada por el grado dispuesto a cada toxicidad. La toxicidad aguda se define 
como aquella que se produce en el transcurso del tratamiento o inmediatamente 
finalizado éste y la crónica como aquella que aparece meses o años después de 
haber finalizado el tratamiento. 
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Variables dependientes: las que nos permiten evaluar el tratamiento recibido. 
1. Estado después del tratamiento: variable cualitativa definida como: vivo sin 
enfermedad, vivo con enfermedad (recidiva, persistencia o progresión), muerto sin 
enfermedad  o muerto con enfermedad.  
2. Fecha de la última revisión: será la última revisión en la que se tiene constancia que 
el paciente ha sido examinado en consulta médica. 
3. Exitus y fecha del mismo: recogeremos si el paciente ha fallecido o no y la fecha en 
la que se produce el evento. 
4. Supervivencia global: se trata del intervalo de tiempo, en meses, desde el 
diagnóstico de la enfermedad y la fecha de exitus o en su caso de última revisión a 
la que el paciente acudió.  
5. Supervivencia libre de enfermedad: intervalo de tiempo desde la finalización del 
tratamiento quirúrgico tras la neoadyuvancia y la fecha  en la que se constata 
progresión local, persistencia o recidiva. 
6. Supervivencia a la recidiva. Supervivencia después de haber presentado recidiva 
local y/o distancia.  
 
Variables independientes: Aquellas variables entre el tratamiento inicial y el momento 
de la recidiva. Así como las características de esta recidiva.  
1) Variables de la recidiva: 
a. Tipo de enfermedad: en esta variable diferenciaremos si la segunda 
enfermedad es una recidiva locorregional o a distancia. 
b. Fecha de recidiva. 
c. Intervalo libre de enfermedad: definido como el intervalo de tiempo 
entre la finalización del tratamiento radioterápico y la fecha de 
diagnóstico de la recidiva. Este intervalo se medirá en meses, como 
variable cuantitativa. 
d. Quimioterapia: si ha recibido quimioterapia o no. Y, en caso de haber 
recibido quimioterapia, con qué agente, cuantos ciclos y en qué 
momento la ha recibido (neoadyuvante, adyuvante, concomitante y 
neoadyuvante  + concomitante).  
 
- Recogida de datos  
La recogida de los datos se llevó a cabo para todos los pacientes tratados de forma 
neoadyuvante durante el periodo citado en nuestro servicio de Oncología Radioterápica. 
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C. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS  
- Análisis descriptivo.   
 En este apartado se procederá al análisis descriptivo de la población. 
- Análisis analítico. 
A continuación se realizará el estudio estadístico analítico, utilizando en cada caso, 
según el tipo de variable a comparar, un test estadístico adecuado: 
 Entre dos Variables cualitativas: Test X2 o Test de Fisher (si no fuera posible la 
realización de la X²). 
 Entre una variable cualitativa y otra cuantitativa: T de Student o análisis de la 
varianza.  
 Para la comparación de dos medias: regresión lineal.  
 
Como estadísticamente significativos se consideran aquellos que presentan un valor de 
la p inferior a 0.05 (5%). 
Variables incluidas en el estudio: 
 Sexo y edad. 
 Localización del tumor primario. 
 Estadiaje de la enfermedad. 
 Grado de diferenciación. 
 Dosis total (dosis menores o mayores a 50.4 Gy) y dosis por fracción. 
 Distancia al margen anal. 
 El esquema de tratamiento utilizado en el tratamiento neoadyuvante. 
 Respuestas completas y down staging. 
 La segunda enfermedad: recurrencia local, recurrencia a distancia. 
 El intervalo entre tratamiento inicial y el periodo libre de enfermedad. 
 La utilización de quimioterapia en el segundo tratamiento. 
-  Análisis univariante/bivariante.   
Análisis univariante de la supervivencia encontrada mediante el método de Kaplan-
Meier y comparación de los grupos mediante el test de long-rank y breslow. 
- Análisis multivariante de regresión logística.   
En este apartado se ha realizado un análisis de supervivencia multivariante mediante el 
modelo de regresión de Cox, por el método de enter, variable a variable , desechando 
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las variables en una primera aproximación con valor de p >0.2 y en una segunda 
aproximación con valor de p >0,05.  
D. DIFICULTADES Y LIMITACIONES 
Las dificultades y limitaciones principales de este estudio se basan en el escaso número 
de pacientes que recibió una dosis de radioterapia de 45 Gy, ya que la inmensa mayoría 
recibió una dosis total de 50.4 Gy. 
El escaso número de eventos hace que se puedan elegir menos variables para el análisis 
multivariante; y en algunos subgrupos, el escaso número de pacientes hará que la 
realización del estudio estadístico multivariante sea más dificultosa, así como puede 
llegar a ser poco concluyente. 
En nuestro estudio observamos pocos casos de respuesta patológica completa, lo cual 
podría alterar nuestros resultados estadísticos. 
El número elevado de diferentes esquemas de tratamiento quimioterápico adyuvante 
(debido a la evolución de dichos tratamientos) , así como por otro lado, las diferentes 
técnicas quirúrgicas de dicho tratamientos que harán, también, difícil la interpretación 
de ciertos resultados. 
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5. PLAN DE TRABAJO 
 
 
 
 
 
 
 
Nadie puede llegar a la cima armado sólo de talento. Dios da el talento y el 
trabajo transforma el talento en genio. 
 
Anna Pavlova (1881-1931) 
Bailarina rusa. 
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1. Estudio de del tema.  
2.  Selección de pacientes y aplicación de tratamientos de radioterapia 
concomitante de manera neoadyuvante (2003- 2013) 
3. Recogida de datos de los pacientes tratados en el Hospital Regional Universitario 
Carlos Haya, mediante radioquioterapia concomitante (enero 2003- diciembre 
2012). 
4. Análisis de los datos (marzo 2016- agosto 2016): 
a. Estudio descriptivo y análisis de las supervivencias. 
b. Estadística analítica.  
c. Análisis bivariable. 
d. Analisis multivariable de las variables  más relevantes.  
e. Interpretación de resultados.   
5. Conclusiones del estudio (Septiembre 2016).   
6. Redacción y elaboración de la tesis (Julio 2015- septiembre 2016). 
  
TESIS DOCTORAL ALEJANDRA RAMOS TRUJILLO 
86 
 
  
TESIS DOCTORAL ALEJANDRA RAMOS TRUJILLO 
87 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.  APLICABILIDAD Y 
UTILIDAD PRÁCTICA 
DE LOS RESULTADOS 
 
 
 
 
Al carro de la cultura española le falta la rueda de la ciencia. 
Santiago Ramón y Cajal (1852-1935) 
 Médico español premio Nobel de Medicina.  
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Al establecer las variables más relevantes en los pacientes con cáncer de recto tratados 
con radio/quimioterapia neoadyuvante podemos analizar los diversos patrones de 
respuesta, así como observar los mejores resultados funcionales tras el tratamiento 
quirúrgico y el control local proporcionado por ellos.  
Además de poder vislumbrar el tratamiento neoadyuvante más adecuado. 
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7.     RESULTADOS  
 
 
 
 
 
Nuestra recompensa se encuentra en el esfuerzo y no en el resultado. Un 
esfuerzo total es una victoria completa. 
 
Mahatma Gandhi  1869-1948 
abogado, pensador y político hinduista  
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a) Estudio descriptivo.  
Entre enero de 2003 y enero de 2013, en el servicio de Oncología Radioterápica del 
Hospital Regional Universitario Carlos Haya, se seleccionaron todos los pacientes que 
recibieron tratamiento radiquimioterápico con intención neoadyuvante para cáncer de 
recto. El número total fue de 228 pacientes.  
De los 228 pacientes, 152 (67.7%)  eran hombres y 74 (32.5%) mujeres.  
Tratamiento radioquimioterápico con intención neoadyuvante. 
Todos los pacientes recibieron tratamiento radioquimioterápico con intención 
neoadyuvante por cáncer de recto.  
Este tratamiento fue suministrado entre enero de 2003 y enero de 2013 y  la media de 
edad de los pacientes era de 63.2 años (con una mediana de 67 años y una desviación 
estándar de 11.48). 
 
Figura 15. Representación gráfica de la frecuencia según el grupo de edad 
agrupado. 
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Figura 16. Representación gráfica de la frecuencia según la edad. 
              
 
Figura 17. Distribución gráfica de la frecuencia de edades. 
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Los pacientes tuvieron la siguiente distribución según la distancia al margen anal por 
endoscopia: 111 pacientes (48.7%) a menos de 6 cm, 99 pacientes (43.4%) a más de 6 
cm. La histología fue de adenocarcinoma en 203 (89.8%) de los pacientes mientras que 
23 pacientes (10,2%) fueron casos perdidos por el sistema. El grado de diferenciación 
histológica fue desconocido en 44 pacientes (19.3%), bien diferenciado en 98 pacientes 
(43%), moderadamente diferenciado en 52 pacientes (22.8%) e indiferenciado en 8 
pacientes (3,5%).  
La distribución previa al tratamiento por estadio fue la siguiente: IIA en 128 pacientes 
(56,1%), IIB en 10 pacientes (4,4%), IIIBa 79 pacientes (36.4%), IIIBb 6 pacientes (2,6%) y 
5 pacientes (2.1%) perdidos por el sistema. Por otro lado 202 pacientes (88.6%) 
presentaban un estadio T3, 16 pacientes (7.2%) presentaban estadio T4; así como la 
distribución ganglionar: N0 en 138 (60.5%) pacientes, 79 pacientes (34.6%) N1 y 1 
paciente (0.4%) presentaba un estadio N2. 
Los pacientes fueron tratados de forma neoadyuvante con radioterapia y quimioterapia 
concomitante. La dosis de radioterapia recibida fue de 45 Gy en 167 pacientes (73.9%) 
con boost hasta 50.4 Gy en 59 pacientes (25.9%).  
El esquema de quimioterapia fue Tegafur en 63 pacientes (27,6%), Capecitabina en 148 
pacientes (64,9%) y 17 pacientes (7.5%) no recibió ningún tipo de tratamiento 
quimioterápico neoadyuvante. 
En cuanto a toxicidad aguda lo más frecuente fue la toxicidad gastrointestinal, donde el 
grado 3 o más se presentó en 2 pacientes, el 0,9% y grado 2 o menos en el resto de los 
pacientes (215 pacientes, 94.3%).  
El 89,4% de los pacientes fueron intervenidos quirúrgicamente posteriormente al 
tratamiento neoadyuvante, donde el tratamiento quirúrgico fue:  
 Resección anterior baja (RAB) en 94 pacientes (41.2%), 
 Resección anterior ultrabaja (RAuB) en 9 pacientes (3.9%), 
 Amputación abdómino-pélvica (AAP) 94 pacientes (41.2%), 
 Resección endoanal (Rendo) 1 paciente (0.4%), 
 Colostomía 3 pacientes (1.3%). 
 
Tras la cirugía se identificaron márgenes positivos en 2 pacientes (0,8%) y márgenes 
libres en 81 pacientes (35,8%), hay 143 (63,3 %) pacientes de los que se desconocen los 
datos. Dados nuestros resultados suponemos que se trataban de pacientes con 
márgenes de resección negativos. 
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Características de los pacientes. 
 
              Número              Porcentaje 
Sexo 
Mujeres 
Hombres 
 
74 
152 
 
32.4 
67.5 
Media/mediana edad  64.74/67              (desviación  típica 11.483) 
Histología 
Adenocarcinoma 
Perdidos 
 
                      203 
                      23 
 
                   89.8 
                   10.2 
Grado de diferenciación 
Desconocido 
Bien diferenciado 
Moderadamente 
diferenciado 
Indiferenciado 
              
                      44 
                      98 
                      52 
                      
                      8 
  
                  19.3 
                    43 
                  22.8 
                    
                  3.5 
Estadio 
T3 
T4 
N0 
N1 
N2 
IIA 
IIB 
IIIBa 
IIIBb 
 
                    202 
                     16 
                    138 
                     79 
                      1 
                    128 
                     10 
                     79 
                      5 
                
                 88.6 
                  7.2 
                 60.5 
                 34.6 
                   0.4 
                  56.1 
                  4.4 
                  36.4 
                  2.1 
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Toxicidad gastrointestinal 
G1 
G2 
>G3 
 
116 
90 
2 
 
51.3 
39.8 
0.8 
 
Dosis Radioterapia  
45Gy 
50.4 Gy 
 
167 
59 
 
73.9 
25.9 
 
Quimioterapia 
Si 
No 
Utefos 
Xeloda 
 
211 
15 
63 
148 
 
93.4 
6.6 
27.6 
64.9 
Cirugía 
R0 
R1 
 
81 
2 
 
35.8 
0.8 
Cirugía realizada 
RAB 
RAuB 
AAP 
REndoanal 
Colostomía 
 
94 
9 
94 
1 
3 
 
41.2 
3.9 
41.2 
0.4 
1.3 
Respuesta completa 
Si 
No 
 
28 
174 
 
12.3 
                      76.3 
Down staging 
Si 
No 
 
119 
82 
 
52.2 
36 
Quimioterapia adyuvante 
Si 
No 
 
135 
56 
 
59.7 
24.8 
Recidiva 
Si 
No  
Locorregional 
A distancia 
 
34 
153 
9 
25 
 
                     14.9 
                     67.1 
                       3.9 
11 
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Tratamiento recaída 
Ninguno 
Cirugía 
Quimioterapia 
Cirugía+Quimioterapia 
 
1 
3 
5 
4 
 
7.7 
23.1 
38.5 
30.8 
 
Tabla 5 Características de los pacientes. 
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b) Estadística analítica. 
Tras realizar el análisis bivariante de las variables anteriores se observó que los pacientes 
con respuesta patológica completa o downstaging tras el tratamiento con 
radioquimioterapia asociaban una mayor supervivencia global, siendo ambos resultados 
estadísticamente significativos.  
Del mismo modo, estos pacientes, presentaban un mayor control local, lo cual se 
demostró porque en el caso de aparecer recidiva esta se produce a distancia. Hecho  
coincidente  con los resultados hallados en la literatura, donde la mayoría de las 
recidivas se presentaron en forma de metástasis a distancia. 
 
                  Recidiva     Localización recidiva 
        No                     Si      Local             Distancia 
Respuesta patológica completa               (p 0.033)                (p 0.042) 
No        125                  33          9                     24 
Si          26                    0          0                      0 
Downstaging                 (p 0.045)                 (p 0.037) 
No           58                   19            4                   15 
Si           93                   13            5                     8 
 
Tabla 6 Relación de las respuestas patológicas y down staging con la presencia de 
recidiva y localización de la misma. 
Por otro lado, con respecto a la existencia de recidiva local, las metástasis a distancia y 
los exitus debido a la enfermedad,  no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas; a excepción la dosis de radioterapia (donde se observó un menor número 
de recidivas en el grupo de pacientes que recibieron una dosis total de 50.4 Gy, p 0.035).  
En cuanto a las muertes debidas a la enfermedad se observa que, tanto los pacientes 
que habían recibido tratamiento neoadyuvante con capecitabina, como los que habían 
presentado disminución del estadio tras el tratamiento neoadyuvante, presentan un 
menor número de muertes debidas a esta (p< 0.05). 
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RECIDIVA LOCAL METÁSTASIS  MCE 
Localización 
<6cm margen anal               2.7%        12.6%              9% 
>6cm margen anal               6.1%         9.1%  8.1% 
Estadio pretto 
<IIB      3.6%         10.1%  8% 
>IIB      4.7%         12.9%  9.4% 
Dosis RT 
45Gy      5.4%         13.2%  11.4% 
50.4Gy      0%**            5.1%  0% 
QT concomitante 
Utefos      4.8%           14.3%  11.1% 
Xeloda      4.1%           10.8%  8.1%* 
Respuesta completa 
Si      0%   0%  0% 
No      5.2%             13.8%  10.9% 
Down staging 
Si      4.2%   6.7%  5% 
No      4.9%   18.3%  15%** 
 
     
Tabla 7. Relación estadística entre las diferentes variables y los distintos 
endpoints. ** p< 0.05 
 
Con un valor de la p igual 0.1 se observó que cuando la localización de la recidiva se 
presentaba como metástasis a distancia, esta se asociaba a una menor supervivencia 
global, así como los pacientes que presentaban tumores más indiferenciados se 
asociaban a una menor supervivencia libre de enfermedad. 
De esta forma, de dichos resultados podemos extraer la conclusión de que son 
significativamente relevantes para la supervivencia global: la existencia o no de recidiva 
y la localización de la misma. Y, en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, sólo 
el grado de diferenciación parece significativo. 
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c) Descripción de los resultados del análisis univariante de supervivencia 
(Kaplan –Meier). 
La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global fueron evaluadas desde 
el diagnostico hasta la aparición del evento correspondiente (recidiva-recurrencia 
local/metástasis o exitus de cada paciente) y se cuantificaron en meses.  
Para este análisis de dichas supervivencias se utilizó las curvas de Kaplan-Meier y la 
prueba log-rank. 
Finalmente, un total de 157 pacientes seguía con vida al final del estudio (68.9%), de los 
cuales 145 (63.6%) sin enfermedad y 12 (5.3%) con enfermedad. De los pacientes que 
seguían vivos pero enfermos 2 lo hacían con enfermedad local y 10 con enfermedad a 
distancia. 
Por otro lado, 29 pacientes habían fallecido (31%), de los cuales 10 (4.4%) lo hicieron sin 
enfermedad y 19 (8.3%) con enfermedad. En este caso, de los pacientes que fallecieron 
estando enfermos 7 lo hicieron con enfermedad local y 12 con enfermedad a distancia. 
 
  Vivos Fallecidos 
Sin enfermedad      145 10 
Enfermedad local   2 7 
Enfermedad a distancia 10 12 
 
Tabla 8: Relación de los pacientes que viven o fallecen con la existencia de 
enfermedad. Esta relación fue estadísticamente significativa p<0.001 
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Supervivencia Global. 
La supervivencia global (SG) a los diez años presentaba una mediana de 98,856 meses 
con un intervalo de confianza (IC) del 95% entre 92,896- 104,816 meses. A los 5 años fue 
del 93.9% y  a los diez años resultó ser del 87%.  
 
 
 
 
Figua 18. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de la  serie desde el fin 
del tratamiento radioterápico. 
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En cuanto al grado de diferenciación, el estadio tumoral anterior al tratamiento (igual 
que el estudio del estadio T y N por separado) y el down staging, así como la presencia 
o no de la recidiva y la localización de la misma mostraron resultados estadísticamente 
significativos.  
 
            SG en meses     Grado de significación  
Grado de diferenciación 
Desconocido (83.3%) 
Bien (89.5%) 
Moderado (83.3%) 
Indiferenciado (50%) 
             
                         87.6 
                       104.4 
                          96 
                          55 
 
       
                 p = 0.018 
 
Estadio pretratamiento 
IIA (87.3%) 
IIB (70%) 
IIIBa (84.4%) 
IIIBb (60%) 
Según la N (N0/N1) 
 
103.7 
52.2 
75.1 
59 
 
              103 (N0) vs 85 (>N1) 
 
 
 
 
                    p =  0.025 
 
 
 
                     p =  0.028 
Estadio post-tratamiento 
Según la pT  
pT0 (92%) 
pT1 (93.8%) 
pT2 (92.1%) 
pT3 (75.7%) 
pT4 (57.1%) 
Según la N 
pN0 (89.6%) 
pN1 (67.6%) 
pN2 (84.6%) 
 
 
                          92.1 
                          109 
                          99.3 
                          88.2  
                          57.8 
 
 
                       104.7 
                        76.5 
                        80.9 
 
 
 
 
 
                    p= 0.02 
 
 
 
 
 
                  p= 0.00 
Down staging 
Si (90.8%) 
No (75.6%) 
 
105.1 
89.4 
 
p =  0.015 
 
Tabla 9. Supervivencia global según las características de la enfermedad y su 
respuesta al tratamiento. 
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Al analizar la supervivencia en función del grado de diferenciación de la enfermedad se 
observó que existía una diferencia estadísticamente significativa (p= 0.018) entre los 
pacientes con tumores más diferenciados respecto a los que presentaban un grado de 
indiferenciación mayor.  
La supervivencia media en el grupo de los pacientes con tumores bien diferenciados 
resultó ser de 104,46 (n 95) meses de media, en los tumores moderadamente 
diferenciados la supervivencia global se mostró de 96.01 meses (n 48) y en los pacientes 
que presentaban tumores indiferenciados la supervivencia global se encontró en una 
media de 55.12 meses (n 8).  
En nuestra muestra, encontramos un grupo de 36 pacientes en los cuales no disponemos 
de histología demostrable y que han sido clasificados como desconocidos. En este caso, 
estos pacientes presentan una supervivencia global de 87.64 meses. Lo cual puede 
deberse a que muchos de ellos presentaron grados de diferenciación más favorables. 
Si observamos esto en la curva Kaplan Meier, existe cierta separación favorable al grupo 
con mayor grado de diferenciación, en comparación con los pacientes que presentaban 
tumores indiferenciados o moderadamente diferenciados.  
 
Figura 19. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global según el grado de 
diferenciación. 
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Según nuestros  resultados, los pacientes con un estadio más precoz antes del inicio del 
tratamiento tendrían una mayor supervivencia que los pacientes con estadios más 
avanzados.  
De esta forma, los pacientes con un estadio pre-tratamiento IIA presentaron una 
supervivencia global de 103.71 meses, los pacientes con estadio IIIBa una supervivencia 
de 75.13 meses y los pacientes con un estadio IIIBb una supervivencia global de 59.00 
meses. El valor de la p fue de 0.025. 
Sin embargo, los pacientes con estadio pre-tratamiento IIB son los que peor 
supervivencia global ha demostrado, siendo esta de 52.24 meses. Estos resultados 
pueden ser debidos al escaso número de pacientes con estadio IIB (n 10).  
 
 
 
Figura 20. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global según el estadio 
pretratamiento. 
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De hecho, cuando separamos los pacientes de forma dicotómica entre los pacientes con 
estadio tumoral pretratamiento mayor o menor de IIB, los resultados obtenidos son de 
una curva donde la tendencia de supervivencia es inferior en los pacientes con estadios 
más avanzados, aunque el valor de significación en este caso es de 0.08). 
 
 
 
 
 
Figura 21. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global según el estadio 
pretratamiento dicotómica. 
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Incluso cuando analizamos de forma separada el estadio ganglionar (cN) de forma 
encontramos una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la supervivencia 
global. Esto nos orienta a que el estadio ganglionar tiene suma importancia en cuanto al 
pronóstico de los pacientes. 
Los pacientes con ausencia de ganglios afectos en las pruebas de imagen presentaron 
una supervivencia global de 103 meses, mientras que los pacientes con estadio 
ganglionar cN1 o superior tuvieron una supervivencia de 85.6 meses (p 0.028). 
 
 
 
 
Figura 22. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global según el estadio 
ganglionar (cN) pretratamiento dicotómica. 
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De la misma forma el estadio tumoral (pT) y ganglionar (pN) obtenido en el momento 
de la cirugía, tras el tratamiento neoadyuvante, también resultaron significativos en 
cuanto a la supervivencia global. 
En este caso, los pacientes con estadio pT1 tuvieron una supervivencia global de 109 
meses, los pacientes pT2 de 99.36 meses, los estadio pT3 de 88.23 meses y los estadio 
pT4 57.85 meses. En este caso, los pacientes pT0 tuvieron 92.15 meses de supervivencia 
que, aunque es una supervivencia global razonable, no es la más elevada. Estos 
resultados podrían deberse al escaso número de pacientes que no presentaron 
evidencia de enfermedad en el momento de la cirugía. (p 0.002) 
 
 
 
Figura 23. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global según el estadio 
tumoral (pT) post-tratamiento. 
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En cuanto al estadio ganglionar de los pacientes tras el tratamiento quirúrgico, los 
resultados son confusos aunque significativos (p 0.00). 
Encontramos que, de esta forma, los pacientes con ganglios negativos (pN0) 
presentaron la mayor tasa de supervivencia global (104 meses), mientras que los 
pacientes pN1 presentaron supervivencia de 76.56 meses, los pN2 de 80.9 meses y los 
pN3 de 21 meses. Nuevamente estos resultados incoherentes podrían deberse al escaso 
número de pacientes en los casos de N1 y N3. Aunque, como veremos más adelante, el 
estadio ganglionar posterior al tratamiento neoadyuvante tiene un peso crucial en 
cuanto al pronóstico. 
 
 
 
Figura 24. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global según el estadio 
ganglionar (pN) post-tratamiento. 
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Cuando analizamos la supervivencia global según la presencia o no de down staging 
observamos que, como sería lógico pensar, los pacientes que presentan dicha 
disminución de estadio tienen, a su vez, una mayor supervivencia global y que estos 
resultados son significativos (p 0.015).  
De esta forma, los pacientes que no presentan disminución del estadio en el momento 
de la cirugía obtienen una supervivencia global de 89.48 meses (n 78) mientras que, por 
el contrario, los pacientes que si lo hacen presentan una supervivencia global de 105.12 
meses (n 107). 
 
 
 
Figura 25. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global según la presencia o 
no de down staging. 
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Finalmente, el resto de variables no resultaron ser significativas. Aunque si encontramos 
diferencias lógicas, como es el caso de la presencia o no de respuestas completas tras el 
tratamiento neoadyuvante. 
Cuando se estudió la supervivencia global por subgrupos se observó que ni el sexo, la 
edad, la distancia de la enfermedad al margen anal, el tipo de quimioterapia, el tener 
los márgenes afectos después de la cirugía, ni haber presentado o no respuestas 
patológicas completas mostraban cambios en cuanto a la supervivencia global.  
Como podemos observar, según los resultados obtenidos del análisis estadístico entre 
hombres y mujeres, las mujeres obtendrían una supervivencia global de 99.34 meses (n 
61), en comparación con el de los hombres que presentarían una supervivencia de 97.31 
meses (n 126). Estos resultados no fueron significativos (p 0.5).  
 
 
Figua 26: Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de la  serie según el 
sexo. 
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Por otro lado, los pacientes con edades inferiores a los 63.2 años presentaron un valor 
estimado de 100.52 meses de supervivencia (n 73), en comparación con los 96.81 meses 
de los pacientes de más de 63.2 años. Aunque estos valores no resultaron significativos 
(p= 0.6) podemos observar como existe cierta separación favorable en el grupo de 
pacientes de menor edad. 
 
 
 
 
Figua 27. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de la  serie según edad 
(representada de forma dicotómica). 
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Los pacientes con distancia al margen anal inferior a los 6 cm presentan una 
supervivencia global de 94.03 meses (n 98) en comparación con los pacientes con 
tumores de localización más alta, superior a 6 cm del margen anal que presentan una 
supervivencia global de 102.28 meses (n 87). Estos hallazgos no resultaron significativos 
(p 0.4).  
 
 
 
 
 
Figura 28. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de la  serie según la 
distancia al margen anal. 
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En cuanto al tipo de quimioterapia concomitante recibida observamos que el grupo que 
recibió tratamiento con capecitabina (Xeloda©) (n 112) presentó una supervivencia 
global de 96.40 meses, en comparación con el grupo de pacientes tratados con tegafur 
(Utefos) (n 62) que presentó una supervivencia de 99.86 meses. Estos resultados 
tampoco resultaron ser estadísticamente significativos (p 0.9). Aunque los resultados 
son coherentes. Demostrando que tegafur se trata de un tratamiento efectivo en el 
tratamiento del cáncer de recto. 
 
 
 
 
 
Figura 29. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de la  serie según el 
tipo de quimioterapia recibida. 
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Como se citó previamente, presentar respuesta patológica completa después del 
tratamiento neoadyuvante mostró una supervivencia global de 92.73 meses (n 26), 
mientras que no presentar dicha respuesta patológica completa mostró una 
supervivencia global de 97.24 meses (n 159).  
Nuevamente, como ya se avanzó en el inicio, estos resultados no fueron significativos (p 
0.28). De hecho como sería lógico y, tal y como muestra la gráfica, la tendencia 
presentada sería la de una supervivencia global mayor en el grupo de pacientes que 
presentaron respuestas patológicas completas y no, como muestran nuestros 
resultados, en el caso contrario.  
Estos resultados confusos podrían ser debidos a que existe una limitación en cuanto a 
que los pacientes censurados presentan mayor tiempo de supervivencia. 
 
 
 
 
Figura 30. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de la  serie según la 
respuesta patologica presentada. 
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En los casos de la dosis recibida de radioterapia, así como la afectación de márgenes 
después de la cirugía, todos los pacientes fueron censurados, lo cual nos impidió realizar 
el análisis estadístico.  
Por otro lado se estudió si el hecho de presentar o no recidiva podría afectar a la 
supervivencia global. Los resultados resultaron significativos (p 0.00) pero todos los 
pacientes fueron censurados. De hecho el número de pacientes que no recidivó fue de 
156, mientras que el número de pacientes que si lo hizo fue de 33. Esta diferencia pudo 
distorsionar nuestros resultados. 
 
 
 
Figura 31. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de la  serie según la 
presencia o no de recidiva. 
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En cuanto a la localización de la recidiva, cuando esta está presente, también influye en 
la supervivencia global. De este modo, los pacientes que no recidivaron presentaron 
mejor supervivencia global que los que sí lo hicieron. 
Aunque en nuestro estudio parece que los pacientes con recidiva local tuvieron una 
supervivencia inferior a los que lo hicieron de forma locorregional. Nuevamente, estos 
resultados pueden estar distorsionados ya que el número de pacientes que recidivaron 
de forma local fueron sólo 9 del total. 
 
 
 
Figura 32. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de la  serie según la 
presencia o no de recidiva y la localización de la misma. 
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Supervivencia libre de enfermedad (SLE). 
Se conoce como supervivencia libre de enfermedad al tiempo que transcurre entre la 
finalización del primer tratamiento oncológico, con la desaparición del tumor, a la 
aparición de enfermedad tumoral nuevamente en la zona pélvica o a distancia.  
Se ha observado que lo que compromete la supervivencia libre de enfermedad es el 
control locorregional. De esta forma se podría concluir que, mejorando los tratamientos 
locales, obtendremos mayores tasas de supervivencia libre de enfermedad y, como 
consecuencia mayores tasas de supervivencia global.  
Al analizar la tasa de supervivencia libre de enfermedad en nuestra población se ha 
observado que es 85.3% a los diez años. Con una supervivencia libre de enfermedad a 
los 5 años del 88.9 %. Con una supervivencia libre de enfermedad de 94.7 meses y un 
intervalo de confianza (IC) del 95% entre 88.4-100.04 meses.  
 
 
Figura 33. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie desde el fin del tratamiento radioterápico. 
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Además, se ha valorado la supervivencia libre de enfermedad para todas las variables 
anteriormente enumeradas, resultando significativo el estadio pre-tratamiento, el uso 
de capecitabina frente a tegafur, los casos de respuesta completa, según el estadio T y 
N postqurúrgico y según la quimioterapia a la recidiva. El estadio cT y cN, así como 
presentar o no downstaging, no resultaron significativos. 
De esta forma, obtenemos una supervivencia libre de enfermedad de 98.51 meses en 
los pacientes que presentaban un estadio IIA (n 107), 45.85 meses en los pacientes con 
estadio IIB (n 10), 72.52 meses en el caso de los pacientes con estadio IIIBa (n 61) y, 
finalmente, 82.25 meses los pacientes con estadio IIIBb (n 4). Siendo estadísticamente 
significativo (p 0.02). 
Estos resultados podrían ser debidos a que existe una limitación en cuanto a que los 
pacientes censurados presentan mayor tiempo de supervivencia. Así como el hecho de 
que los pacientes con estadios más avanzados recibieron tratamiento quimioterápico 
adyuvante, mientras que los estadios iniciales no lo hicieron. 
    
Figura 34. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según el estadio clinico previo al tratamiento. 
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Por otro lado, los pacientes que recibieron tratamiento concomitante con tegafur 
(Utefos©) presentaron una supervivencia libre de enfermedad de 98.28 meses (n 59) 
mientras que los pacientes que recibieron tratamiento con capecitabina (Xeloda©) 
presentaron una supervivencia libre de enfermedad de 88.61 meses (n 169). Estos 
resultados fueron estadísticamente significativos (p 0.05). 
En este caso  los resultados obtenidos podrían deberse una vez más a la mayor 
supervivencia en los pacientes censurados, así como que la mayoría de nuestros 
pacientes recibieron tratamiento con capecitabina. Estos resultados confirman el hecho 
de que ambos tratamientos son eficaces usados en neoadyuvancia en cuanto a 
supervivencia libre de enfermedad, pero nuestros resultados podrían deberse al uso 
extendido de la capecitabina. 
 
 
Figura 35. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según el tipo de quimioterapia recibida de forma concomitante al 
tratamiento radioterapico. 
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El estadio tumoral (pT) que los pacientes presentaban tras el tratamiento neoadyuvante 
resultó ser significativo en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad. Como cabía 
esperar los pacientes con estadios tumorales menos avanzados presentaron tiempos de 
supervivencia mejores (p 0.00). 
 
 
 
Figura 36. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según el estadio tumoral (pT) tras al tratamiento neoadyuvante. 
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Del mismo modo, los pacientes que presentaban estadio ganglionar más avanzado 
después del tratamiento obtuvieron peores resultados en cuanto a la supervivencia libre 
de enfermedad, siendo estos resultados significativos (p 0.002). 
 
 
 
Figura 37. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según el estadio ganglionar (pN) tras al tratamiento neoadyuvante. 
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Los pacientes que presentaron respuestas completas en el momento de la cirugía 
presentaron también una supervivencia libre de enfermedad mayor que en los casos en 
los que esta respuesta patológica completa no se obtuvo. Estos resultados fueron 
estadísticamente significativos (p 0.025). 
 
 
 
 
Figura 38. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según la presencia o no respuesta completa en el momento de la cirugía. 
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Por otro lado, el tipo de quimioterapia recibida de manera adyuvante parece influir en 
la supervivencia libre de enfermedad, pero el elevado número de esquemas de 
quimioterapia utilizados hace que los resultados no sean del todo clarificantes en este 
caso, además todos los casos fueron censurados (p 0.003). 
 
 
 
 
Figura 39. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según el tipo de quimioterapia adyuvante. 
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A continuación se estudiaron las variables que, sin alcanzar el valor de significación, 
resultaron interesantes a la hora de valorar la supervivencia libre de enfermedad. Estas 
variables se enumerarán de forma creciente dependiendo el valor de la p. 
En este sentido, se observó que el estadio tumoral clínico (cT) parece influir en cuanto a 
la supervivencia libre de enfermedad. De esta forma, los pacientes con estadio clínico 
T3 presentaron una supervivencia libre de enfermedad de 95,8 meses (IC 95% 89,362- 
102,330) y pacientes con estadio clínico T4 la supervivencia libre de enfermedad fue de  
79,753 meses (IC 95% 55,625- 103,882) (p 0.052). Estos resultados podrían ser tan 
ajustados debido a que los paciente con estadio clínico T4 fueron muy pocos en nuestro 
estudio. 
 
 
 
Figura 40. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según el estadio tumoral (cT) inicial. 
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El estadio ganglionar pre-tratamiento tampoco resultó significativo en nuestro estudio 
(p 0.068), aunque los pacientes que presentaron un estadio ganglionar clínico de N0 
obtuvieron resultados de supervivencia libre de enfermedad superior a los pacientes 
con ganglios positivos >N1. Supervivencia libre de enfermedad en N0 de 97,569meses 
(IC 95% 90,629 104,510-), para los pacientes > N1 fue de 86,701meses (IC 95% 74,431 - 
98,972). 
 
 
 
 
Figura 41. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según estadio ganglionar. 
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Finalmente, los pacientes que tuvieron disminución del estadio al momento de la cirugía 
obtuvieron mejores resultados en cuanto supervivencia libre de enfermedad, como 
cabría esperar.  
Aunque los resultados no fueron significativos, la supervivencia libre de enfermedad fue 
de 86,351 meses (IC 95% 76,778- 95,924) en el caso de los pacientes sin disminución de 
estadio y de  100,356 meses (IC 95% 93,314- 107,398) en el caso de los pacientes que si 
presentaban dicha disminución del estadio, (p 0.086). 
 
 
 
 
Figura 42. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según la presencia o no de down staging. 
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En cuanto al resto de variables estudiadas, como son el estadio tumoral inicial 
(<IIB/>IIB), el sexo, la edad, la distancia al margen anal, el grado de diferenciación y la 
dosis total de radioterapia, ninguna resultó ser significativa en cuanto a la supervivencia 
libre de enfermedad.  
Por ejemplo, en el caso de los pacientes en los que se desconoce el grado de 
diferenciación la supervivencia libre de enfermedad es de 85.6 meses. Esto puede 
explicar porque en la gráfica parecen tener mejor supervivencia los tumores 
moderadamente diferenciados en lugar de los diferenciados, ya que podríamos suponer 
que en los de histología desconocida se esconde un mayor número de bien diferenciados 
que del resto. Aunque, en cualquier caso, los resultados no han sido significativos como 
se especificaba anteriormente (p 0.74). 
 
 
Figura 43. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad de la  
serie según grado de diferenciación. 
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Supervivencia a la recidiva (SAR) 
Los pacientes que recidivaron tuvieron una supervivencia de 26 meses después de dicha 
recidiva (17.08- 35.54, IC 95%). 
 
 
 
Figura 44. Curva de Kaplan Meier de supervivencia a la recidiva de la  serie. 
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El grado de diferenciación post-cirugía resultó ser la única variable con resultado 
significativo en cuanto a la supervivencia desde la recidiva de la enfermedad (p 0.05). 
Como podemos observar, en este caso, los pacientes con mejor grado de diferenciación 
también presentan mejor supervivencia a la recidiva. 
 
 
 
Figura 46. Curva de Kaplan Meier de supervivencia a la recidiva de la  serie 
según el grado de diferenciación. 
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Cuando comparamos la supervivencia a la recidiva entre los pacientes que lo hicieron 
de forma local frente con los que lo hicieron de forma locorregional, parece ser que los 
pacientes que recidivaron localmente obtuvieron peores resultados. Esto puede 
deberse al escaso número de pacientes que recidivó de esta forma, además de que 
podría influir el tratamiento realizado tras la aparición de la recidiva, de lo cual no 
disponemos datos fiables. 
Además, los resultados no fueron significativos (p 0.6). 
 
 
 
 
Figura 45. Curva de Kaplan Meier de supervivencia a la recidiva de la  serie 
según la localización de la misma. 
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En ningún caso de los siguientes los resultados fueron significativos, aunque sí 
presentaron tendencias lógicas de supervivencia a la recidiva. 
De este modo, los pacientes que presentaban estadio tumoral pT1 fueron censurados, 
ya que la mayoría no recidivó. Los pacientes en estadio pT4 que recidivaron murieron 
de forma más precoz, mientras que si comparamos entre los pacientes con estadio pT2 
y pT3 podemos observar como la supervivencia es superior en los pacientes con tumores 
en estadios inferiores. (p 0.12). 
 
 
 
 
Figura 47. Curva de Kaplan Meier de supervivencia a la recidiva de la  serie 
según el estadio tumoral (pT). 
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Lo mismo ocurre según el estadio ganglionar. Donde los pacientes que habían 
presentado estadio ganglionar pN2 murieron de forma más precoz una vez presentaron 
recidiva, mientras que los pacientes pN0 tuvieron más supervivencia a la recidiva en 
comparación con los pacientes pN1 (p 0.39). 
 
 
 
 
Figura 48. Curva de Kaplan Meier de supervivencia a la recidiva de la  serie 
según el estadio ganglionar (pN). 
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Los pacientes que presentaron downstaging tras el tratamiento neoadyuvante, también 
presnetaron mejores tasas de supervivencia cuando recidivaron. Estos resultados no 
fueron estadísticamente significativos (p 0.16), aunque si resultan razonables. 
 
 
 
 
Figura 49. Curva de Kaplan Meier de supervivencia a la recidiva de la  serie 
según la presencia de downstaging. 
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Finalmente, los pacientes que presentaban tumores superiores también presentaron 
mejor tasa de supervivencia cuando hubo recidiva. Esto puede se debido a la posibilidad 
de abordaje quirúrgico en el momento de la recidiva. Aunque, ya se adelantó que estos 
resultados no fueron significativos (p 0. 24). 
 
 
 
Figura 50. Curva de Kaplan Meier de supervivencia a la recidiva de la  serie 
según la distancia al márgen anal de la enfermedad. 
 
El resto de las variables estudiadas los resultados como son la dosis total de radioterapia, 
el tipo de quimioterapia concomitante utilizada, el sexo, la edad, o recibir quimioterapia 
adyuvantes, no fueron estadísticamente significativos en cuanto a la supervivencia una 
vez que los pacientes presentaron la recidiva. Además, parece ser que los pacientes que 
obtuvieron respuesta completa al momento de la cirugía, no recidivaron. 
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d) Descripción de los resultados del análisis multivariante de 
supervivencia de Cox.  
Tras el análisis multivariante, las variables que resultaron tener influencia en la 
supervivencia global (p <0.02) fueron: 
- El estadio ganglionar pre-cirugía (cN) con hazard ratio (HR) de 3.27 (IC 95% 1.33-
8.05). 
- El grado de diferenciación con HR 1.63 (IC 95% 3.55-55.59). 
- El downstaging HR 0.24 (IC 95%0.72-32.02). 
- La realización de quimioterapia concomitante HR 0.21 (IC 95% 0.05-0.91). 
- La presencia o no de recidiva HR de 22.33 (IC 95% 7.86-63.42). 
- El estadio tumoral pre-cirugía (uT), HR 3.26 (IC 95% 0.87-12.27). 
- La presencia de respuesta completa tras la neoadyuvancia hazard ratio 4.8 (IC 
95% 0.722-32.02). 
Si analizamos las variables con grado de significación de p <0.05, obtenemos que las 
variables influyentes en la supervivencia global son: 
- El grado de diferenciación HR 2.77 (IC 95% 0.99-7.78). 
- La presencia o no de recidiva HR 18.19 (IC 95% 7.18-46.05). 
- El tratamiento con quimioterapia concomitante HR 0.24 (IC 95% 0.059- 0.98). 
Del mismo modo ocurrió con las vairables que tuvieron influencia en la supervivencia 
libre de enfermedad, cuando usamos sólo las variables p<0.02, fueron: 
- El estadio ganglionar post-cirugía (pN) con hazard ratio de 1.71 (IC 95% 0.76- 
3.84). 
- Tratamiento con quimioterapia concomitante con hazard ratio de 2.74 (IC 95% 
1.09- 6.9). 
- El dowstaging con hazard ratio de 0.39 (IC 95% 0.18-0.87). 
 Si utilizamos las variables con p<0.05, resultaron significativas las mismas variables: 
- Tratamiento con quimioterapia con hazard ratio de 2.97 (IC 95% 1.21-7.34). 
- El dowstaging con hazard ratio de 0.42 (IC 95% 0.19-0.92). 
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En cuanto a la presencia o no de recidiva fueron significativos (p<0.05): 
- El down staging con Hazard Ratio de 5.09 (IC 95% 1.88-13.81). 
- El estadio tumoral post-tratamiento (pT) con Hazard Ratio de 4.9 (IC 95% 2.46-
9.7). 
- El estadio ganglionar post-tratamiento (pN) con Hazard Ratio de 2.34 (IC 95% 
1.43-1.87). 
- Grado de diferenciación con Hazard Ratio de 1.37 (IC 95% 1.001-1.87) 
Finalmente, cuando se analizó la supervivencia global con las variables previas al 
tratamiento, sólo pareció influir el grado de diferenciaicón inicial, con una Hazar Ratio 
de 5.55 (IC 95% 1,73-17,78). 
Y en cuanto a la presencia o no de recidiva fueron significativos: 
- El estadio tumoral pre-tratamiento (uT) con una Hazard Ratio de 3.44 (IC 95% 
1.22-9.7). 
- El estadio ganglionar pre-tratamiento (cN) con una Hazard Ratio de 2.75  (IC 95% 
1.36-5.57). 
- La edad de diagnóstico, con una Hazard Ratio de 1.03 (IC 95% 1-1.07). 
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       ET  Wald  Significación Hazar Ratio Intervalo Confianza 95% 
Supervivencia global 
     
Estadio uT 
Down staging 
Grado de diferenciación 
Quimioterapia 
adyuvante 
Estadio cN 
Recidiva si/no 
Quimioterapia 
concomitante 
Respuesta patológica 
completa 
Tipo de cirugía 
0.67 
0.53 
0.5 
0.54 
 
0.46 
0.53 
0.73 
 
0.96 
 
0.45 
3.07 
7.09 
14.65 
1.59 
 
6.65 
34.03 
4.34 
 
2.63 
 
2.45 
0.079 
0.008 
0.002 
0.2 
 
0.01 
0.00 
0.037 
 
0.1 
 
0.2 
 
3.26 
0.24 
1.63 
1.97 
 
3.27 
22.33 
0.21 
 
4.8 
 
0.48 
0.87-12.27 
0.72-32.02 
3.55-55.59 
0.68-5.74 
1.33-8.05 
7.86-63.42 
0.05-0.91 
 
0.72-32.02 
 
0.68-5.71 
Supervivencia libre de 
enfermedad 
pT 
pN 
Downstaging 
Tipo de cirugía 
 
 
 
0.39 
0.31 
0.54 
0.42 
 
 
16.81 
8.6 
8.2 
1.7 
 
 
0.00 
0.003 
0.004 
0.1 
 
 
 
5.02 
2.5 
4.76 
0.57 
 
 
2.32-10.87 
1.35-4.62 
1.63-13.85 
0.25-1.31 
Tabla 10 : Resultados del análisis multivariante cuando las variables fueron p 
<0.02 
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 ET Wald Significación Hazard Ratio Intervalo Confianza 95% 
Supervivencia global 
uT 
Downstaging 
Quimioterapia 
adyuvante 
Diferenciación 
pN 
Quimioterapia 
concomitante 
Recidiva 
Respuesta patológica 
completa 
Tipo de cirugía 
 
0.67 
0.53 
0.54 
 
0.58 
0.46 
0.73 
 
0.53 
0.96 
 
0.45 
 
3.07 
7.09 
1.59 
 
2.82 
6.65 
4.34 
 
34.03 
2.63 
 
2.45 
 
0.079 
0.008 
0.2 
 
0.093 
0.01 
0.037 
 
0.00 
0.10 
 
0.11 
 
3.26 
0.24 
1.97 
 
2.67 
3.27 
0.21 
 
22.33 
4.80 
 
0.48 
 
 
0.87-12.27 
0.08-0.68 
0.68-5.71 
 
0.84-8.4 
1.33-8.05 
7.86-63.42 
 
7.86-63.42 
0.72-32.02 
 
0.19-1.19 
Supervivencia libre de 
enfermedad 
pT 
pN 
Downstaging 
 
 
0.34 
0.23 
0.52 
 
 
16.36 
7.08 
5.85 
 
 
0.00 
0.008 
0.015 
 
 
3.99 
1.85 
3.61 
 
 
 
 
 
2.04-7.8  
1.17-2.92  
1.28-10.13 
Recidiva SI/NO 
Downstaging 
pT 
pN 
Grado de diferenciación 
 
 
0.5 
0.35 
0.24 
0.31 
 
 
10.24 
20.47 
11.69 
4 
 
 
0.001 
0.00 
0.001 
0.45 
 
 
5.09 
4.9 
2.34 
1.37 
 
 
 
1.88-13.81 
2.46-9.7 
1.43-1.87 
1-1.87 
Supervivencia global con 
variables 
pretratamiento 
Grado de diferenciación 
 
0.59 
 
 
8.35 
 
0.004 
 
5.55 
 
1.73-17-78 
Recidiva SI/NO con 
variables 
pretratamiento 
Edad del diagnóstico 
uT 
cN 
 
 
 
0.017 
0.52 
0.35 
 
 
 
4.09 
5.45 
0.35 
 
 
 
0.043 
0.019 
0.005 
 
 
 
1.03 
3.44 
2.75 
 
 
 
1-1.07 
1.22-9.7 
1.36-5.75 
Tabla11 : Resultados del análisis multivariante cuando las variables fueron p 
<0.05. 
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8.      DISCUSIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Recuerda que cada discusión tiene al menos tres puntos de vista: el tuyo, el del 
otro y los de los demás. 
Napoleón Hill ( 1883 - 1970)  
 escritor estadounidense 
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En la actualidad el tratamiento con radioterapia y quimioterapia concomitantes de 
manera neoadyuvante se ha convertido en el estándar cuando se habla de los tumores 
rectales localmente avanzados que no requieren cirugía de urgencia por obstrucción 31, 
68. 
Nuestro estudio analizó 228 pacientes tratados por cáncer de recto con 
radioquimioterapia neoadyuvantes en el Hospital Regional Universitario Carlos Haya. En 
nuestro centro, la técnica de tratamiento disponible fue la radioterapia tridimensional.  
Las nuevas técnicas de radioterapia como la IMRT podría suponer una mejora en la dosis 
recibida por los órganos de riesgo colindantes, pero esta técnica no es un estándar en 
los tumores de esta localización y, en nuestro caso, no encontramos mayor toxicidad 
gastrointestinal ni urogenital, sin peores resultados en cuanto a calidad de vida. 
En nuestro caso, los pacientes presentaron una buena tolerancia al tratamiento donde 
más del 50% obtuvo toxicidad inferior o igual a grado 1, con menos de un 1% de toxicidad 
grado 3. Nuestros resultados fueron más alentadores que los presentados por Eliza A et 
al donde un 27% de sus pacientes presentaban toxicidades grado 3-4 31. Estos resultados 
con tasas de toxicidad tan inferiores pueden ser debidos a que nuestras historias clínicas 
no reflejarían, en todos los casos, cuando los pacientes presentaron toxicidad grado I o 
grado II  bien toleradas por el pacientes, ya que muchos de ellos no lo considerarían 
relevante no comunicándolo a la hora del interrogatorio. 
La limitación más importante que presenta nuestro estudio es debida a la ausencia de 
algunos datos fiables en nuestras historias clínicas, que presentaban incongruencias o 
ausencia de los mismos. Por ejemplo, en la mayoría de nuestros pacientes no 
conocemos los valores de CEA al diagnóstico, esto supondría una pérdida de información 
en cuanto a pronóstico, debido a la sensibilidad que estos valores representan como se 
clarifica en el estudio publicado por García-Barcina 79, pero aunque esto supondría una 
información adicional en cuanto al pronóstico, el dosaje de dicho CEA no se realiza de 
manera sistemática en el cáncer de recto. 
Tampoco disponemos mucha información sobre la presencia de invasión perineural o la 
invasión vascular y linfática. Por otro lado, el amplio número de distintos tratamientos 
quimioterápicos recibidos, sobre todo de forma adyuvante, también ha supuesto una 
gran limitación en nuestro estudio.  
En cuanto a la aparición de recidiva en algunos casos no disponemos de la fecha ni de la 
localización de la misma. En muchos de ellos debido a ausencia en las historias clínicas 
y, en otros, por pérdida de pacientes. 
Los factores más fiables y homogéneos han resultado ser la dosis total de radioterapia, 
así como el estadio pre y post-tratamiento. 
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Los volúmenes de tratamiento radioterápico resultaron ser muy homogéneos, donde la 
inmensa mayoría recibió una dosis de 45 Gy a las cadenas ganglionares pélvias seguido 
de un boost adicional hasta 50.4 Gy dirigidos al tumor. Este fraccionamiento es el 
recomendado en la mayoría de guías de tratamiento del cáncer de recto, y como viene 
reflejado en las recomendaciones publicadas por la NCCN 32 . 
En el apartado de estadística analítica pudimos comprobar que los pacientes que 
presentaban respuesta patológica completa y downstaging obtuvieron una mayor 
supervivencia global, así como control local. Del mismo modo, además, resultó que los 
pacientes que recibieron el boost de radioterapia hasta una dosis de 50.4 Gy 
presentaron menor número de recidivas. Y tanto los pacientes que fueron tratados con 
Xeloda como los que obtuvieron down staging presentaron menor número de muertes 
con enfermedad. Estos resultados se ven respaldados con los encontrados en sendos 
estudios de Mass et al y Park et al publicados en Lancet Oncology en 2010 y Journal 
Clinical Oncology en 2012 respectivamente 81,82.  
Los diferentes estudios sugieren peor pronóstico en tanto en cuanto a la supervivencia 
global en los pacientes que presentaron recidiva local 6,31. Esto se debe a la dificultad 
que entraña un nuevo tratamiento local, ya sea quirúrgico o radioterápico. De esta 
forma, nuestros resultados se sustentarían dado que una mejor respuesta al 
tratamiento neoadyuvante resultaría en un mejor control local y, por lo tanto, en una 
mayor supervivencia global. 
Por otro lado, en el apartado de estadística analítica observamos que los pacientes que 
presentaban tumores más cercanos al margen anal (<6 cm) tenían menores tasas de 
recidiva local pero más metástasis a distancia cuando recidivaban y, aunque no fue 
significativo, el análisis de Kaplan-Meier mostraba que estos pacientes tenían una 
supervivencia global inferior. Creemos que nuestros resultados podrían deberse a la 
técnica quirúrgica o a un comportamiento diferente de los tumores más distales que 
presentarían un comportamiento más semejante a los tumores de canal anal, aunque 
no disponemos de datos suficientes para tal afirmación.  
En el estudio publicado por Alice Dewdney et al 83, se clasifica a los pacientes con 
tumores bajos como tumores de riesgo alto, presentando peores tasas de supervivencia 
local. En el caso de este estudio, también observan que los pacientes con tumores más 
cercanos al márgen anal presentan más tasas de recidiva local después de la cirugía. Por 
lo tanto, se podría intuir que nuestros resultados son bastate similares a los obtenidos 
en la literatura. Estos resultados podrían ser debidos a la mayor presencia de márgenes 
afectos tras la cirugía. 
Aunque en algunos casos los resultados fueron confusos o no significativos, parece que 
el estadio tumoral influye tanto en la supervivencia global como en la supervivencia libre 
de enfermedad. Algo que parece estar sobretodo relacionado con el estadio ganglionar. 
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Estos resultados ya fueron presentados en la publicación realizada por el American Joint 
Committee on Cancer, American Cancer Society 84. 
De esta forma, las evidencias que hemos obtenido en nuestro estudio parecen 
demostrar que el tratamiento con radioquimioterapia neoadyuvante, con Xeloda como 
esquema de quimioterapia concomitante y dosis de radioterapia total de 50.4 Gy, aporta 
beneficio tanto a nivel de supervivenci global y libre de enfermedad. Al igual que otros 
de nuestros resultados esto se vería reflejado en los varios estudios, como el publicado 
por  Gerard JP  et al en 2006, Ceelen WP  et al en 2009, Sauer y Roh MS 85,86,10,38 
Por otro lado, los pacientes que presentan tumores menos avanzados o que responden 
mejor al tratamiento neoadyuvante serían los más beneficiados de dicho tratamiento 
tanto por la mejora de la supervivencia global como por mejorar la supervivencia libre 
de enfermedad 31,32. 
En algunas variables, la falta de pacientes suficientes en algunos subgrupos han 
impedido obtener resultados más exahustivos, y por otro lado al ser un estudio 
restrospectivo ha habido dificultad para obtener algunos datos de ciertas variables. 
Aún con todas las limitaciones que presenta nuestro estudio, los resultados obtenidos 
en cuanto a tolerancia, control local, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia 
global han demostrado ser robustos y de interés clínico para cumplir el objetivo de 
nuestro trabajo de investigación, además de coincidir con los resultados obtenidos en la 
revisión de la literatura. 
De esta forma, nuestros pacientes presentaron mejor supervivencia global y control 
local en los casos en los que se obtuvo respuesta completa o, al menos disminución del 
estadio tras el tratamiento neoadyuvante. Así como se demostró que la aplicación del 
boost al tumor ( hasta 50.4 Gy) aportaba un menor número de recidivas.  
Del mismo modo, el tratamiento con quimioterapia concomitante con capecitabina 
(Xeloda©) disminuye el número de muertes debidas a la enfermedad, hecho que se 
apoya también en la literatura. 
Por otro lado, en los últimos años han aparecido cuatro líneas principales de 
investigación en cuanto al cáncer de recto se trata. La primera sería la encargada en 
estudiar los factores moleculares como factores pronóstico y el uso de terapias dirigidas. 
En el estudio presentado por Knut Magne et al, las mutaciones de KRAS y BRAF podrían 
estar involucradas en cuanto a la respuesta a los inhibidores del EGFR 87.. En este sentido 
encontramos también el estudio EXPERT-C en el que se analiza la mutación del los 
miembros de la familia letal-7. Estos miRNAs actúan como oncosupresores encargados 
del control del ciclo celular y esta familia estaría intimamente relacionada con el KRAS, 
de este modo, el polimorfismo de este let-7 puede modificar su afinidad por el mismo 
88. Así los tumores que presentan la mutación podrían ser sensibles a los inhibidores del 
TESIS DOCTORAL ALEJANDRA RAMOS TRUJILLO 
146 
 
EGFR. El estudio EXPERT-C muestra mayor tasa de respuestas completas, SLE y SG en los 
pacientes con la mutación del let-7 LCS-6 TG. Esto abre una vía importante en la 
investigación, pero aún no disponemos de resultados esclarecedores. 
En segundo lugar en los últimos tiempos hay voces que apuntan a que las mejoras en el 
tratamiento neoadyuvante así como en las técnicas quirúgicas, como sería el caso de la 
escisión mesorectal laparoscópica 89, podrían llevar a tratamientos menos invasivos o 
incluso a no realizar la intervención quirúrgica en los casos de respuesta clínica completa 
y esperar la aparición de la recidiva antes de la cirugía 90 91 92. En este sentido 
encontramos la revisión realizada por  Suwanabol PA et al en el que la excisión transanal 
mesorectal muestra resultados prometedores en cuanto a resultados oncológicos y 
funcionales, pero dichos resultados son aún a corto plazo y no nos permiten cambiar 
nuestra actitud de tratamiento 93. 
Por otro lado, la principal causa de muerte en el cáncer de recto son las metástasis a 
distancia, es por esta razón por la que han aparecido varios estudios que intentan 
discernir si el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante 94 95 previo a la 
radioquimioterapia podrían mejorar los resultados en cuanto al número de respuestas 
completas y sus implicaciones. En este sentido no se han encontrado aún dichas 
evidencias, aunque parece que en el caso de tumores rectales bajos podría ser una 
actitud interesante. Además, como ya se comentó anteriormente hay varios estudios 
que analizan la adicción de Oxaliplatino al tratamiento neoadyuvante, desde inicios de 
siglo se vienen realizando varios ensayos donde el más reciente es el CAO/ARO/AIO- 04 
96. En este sentido, la mayoría de los estudios demostraron mayor supervivencia libre de 
enfermedad pero también aumento significativo de la toxicidad. 
Finalmente como vía de investigación en los últimos años hay varios estudios que 
apuntan a que un tiempo más dilatado entre el final de la radioquimioterapia 
neoadyuvante y la cirugía podría llevar a un mayor número de respuestas completas, 
con mayor número de resecciónes completas y las implicaciones de dichos resultados 
en la supervivencia. En este sentido encontramos el estudio presentado por Waheed 
Yousry Garrer  et al en el que se encuentran mejores resultados cuando el tiempo entre 
el tratamiento neoadyuvante y la cirugía se encuentra entre 9 y 14 semanas 97. 
Nos cabe concluir que, hasta el momento, el tratamiento aceptado y estandarizado en 
el cáncer de recto localmente avanzado sigue siendo el tratamiento con 
radioquimioterapia neoadyuvante seguido de cirugía entre 6-8 semanas posteriores. En 
ese sentido en nuestro estudio se obtienen resultados similares a los de la literatura. 
Aún así, los avances en medicina se siguen produciendo podrían encontrarse nuevas 
indicaciones y abordajes en el tratamiento del cáncer de recto. 
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9. CONCLUSIONES 
 
 
 
 
 
 
Jamás se descubriría nada si nos considerásemos satisfechos con las cosas 
descubiertas. 
Séneca 4 a. C.-65 d. C. 
 filósofo, político, orador y escritor español. 
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1. El  tratamiento con radioquimioterapia neoadyuvante seguido de cirugía es el 
estándar en el cáncer de recto, en nuestro caso, los pacientes que fueron tratados 
con este esquema presentaron mejores resultados.  
 
2. La dosis que ha demostrado mejores resultados en control local con radioterapia 
tridimensional comprende una parte inicial que recibiría una dosis de 45 Gy a la 
pelvis seguida de un boost a la zona tumoral hasta los 50.4 Gy. En nuestro estudio 
los resultados en control local también han demostrado ser mayores cuando se 
aplicaba el boost con radioterapia, aunque tuvimos pocos casos que fueron tratados 
con radioterapia exclusiva. 
 
3. En cuanto a la quimioterapia, la Capecitabina (Xeloda©) ha demostrado resultados 
equivalentes a los obtenidos con quimioterapia intravenosa. De esta forma su uso 
se ha generalizado en la clínica debido a su optimo manejo. En nuestro caso, los 
pacientes más antiguos incluidos en el estudio recibieron el esquema de 
quimioterapia con Utefos, que fue sustituido posteriormente por la Capecitabina. 
Los resultados fueron mejores en el primer caso, pero no tuvieron significación 
estadística. Creemos que esto puede deberse aque ambos fármacos tienen 
actividad equivalente. 
 
4. En la muestra obtenida, los resultados de toxicidad (50% inferior o igual a grado 1, 
menos del 1% de toxicidad grado 3), supervivencia global 104 meses (IC 95% 99.4-
109.8, a los 5 años 92.3% y 87% a los 10 años)y supervivencia libre de enfermedad 
94.7 meses (IC 95% 88.4-101, a los 5 años 87.5 % y a los 10 80%). 
 
5. Parece existir relación entre el control locorregional y la supervivencia libre de 
enfermedad y la supervivencia global. De esta forma, presumiblemente, mejorando 
el tratamiento neoadyuvante que ayuda al control local podamos encontrar un 
aumento de la supervivencia global. Grado de diferenciación, estadio T post-
tratamiento, estadio N pretratamiento, down staging resultaron significativas en 
cuanto a supervivencia global (p<0.05), para la supervivencia libre de enfermadad 
fueron el estadio pre-tratamiento, capecitabina frente a tegafur, obtener respuesta 
completa tras el tratamiento neoadyuvante, el estadio pT yp N y la quimioterapia 
recidiva en adyuvancia. Finalmente para la supervivencia a la recidiva sólo fue 
significativo el grado de diferenciación tumoral. 
 
6. Nuestro análisis multivariante indicaba que los pacientes que presentaron 
downstaging después del tratamiento neoadyuvante presentaban, también, un 
beneficion en cuanto a supervivencia global (p 0.008)Tabla 10, así como beneficio en 
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supervivencia libre de enfermedad (p 00.4)Tabla 10. Esto demostraría que los buenos 
respondedores a los tratamientos presentan mejores resultados de supervivencia.  
 
7. Además el grado de diferenciación también muestra de forma significativa (p<0.05) 
buenos resultados en cuanto a supervivencia global y libre de enfermedad. De 
hecho, parecería lógico pensar que los pacientes con tumores mejor diferenciados 
presentarán, además, mejores resultados en cuanto a supervivencia. 
 
8.  Igualmente ocurre con el estadio ganglionar, de esta forma, los pacientes con 
estadios menos avanzados presentan en nuestro estudio mejores resultados en 
cuanto a tasa de supervivencia de supervivencia global como de supervivencia libre 
de enfermedad, ambas estadísticamente significativas ( SG p 0.01 y p 0.008 para la 
supervivencia libre de enfermedad). 
 
9. Finalmente el hecho de presentar recidiva lógicamente influye en la supervivencia 
global (p<0.05), como cabría esperar. Y, por otro lado, al igual que ocurría con la 
supervivencia global y libre de enfermedad, los pacientes con estadios tumorales 
más avanzados después del tratamiento neoadyuvante, así como la presencia de 
downstaging influirían en la aparición o no de dicha recidiva (pT p 0.00, pN 0.001 y 
downstaging 0.001). 
 
Todos nuestros análisis indican que obtener mejor respuesta al tratamiento 
neoadyuvante, presentar tumores en estadios menos avanzados tanto previo a la cirugía 
como tras la realización de la misma son factores pronósticos para la supervivencia. Por 
otro lado aclarar, que las tasas de respuesta podrían estar relacionadas con el aumento 
de la dosis de radioterapia con boost al tumor.  
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